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(57) Abstract 

Epidermal growth factor 
inhibitors of formula (1), where: at 
least one. and as many as three of 
A-E are nitrogen, with the remaining 
atom(s) carbon, or any two contiguous 
positions in A-E taken together can 
be a single heteroatom, N, O or S, in 
which case one of the two remaining 
atoms must be carbon, and the other 
can be either carbon or nitrogen; X - 

O, S, NH or NR'', such that R"' « lower alkyl (1-4 carbon atoms), OH. NH2. lower alkoxy (1-4 carbon atoms) or lower monoalkylamino 
(1-4 carbon atoms); n « 0, 1. 2. 
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BICYCLIC COMPOUNDS CAPABLE OF BNHIBrnNG 
TYROSINE KINASES OF THE EPIDERMAL 
GROWTH FACTOR RECEPTOR FAMILY 

Tiyhfiiral Field 

5 The present invention relates to bicyclic 

heteroaromatic compounds which inhibit the epidermal 
growth factor receptor and related receptors and, in 
particular, their tyrosine kinase enzymic activity. 

Bgckgroung Art 

10 Cancer is generally a disease of the 

intracellular signalling system, or signal 
transduction mechanism. Cells receive instructions 
from many extracellular sources, instructing them to 
either proliferate or not to proliferate. The purpose 

15 of the signal transduction system is to receive these 
and other signals at the cell surface, get them into 
the cell, and then pass the signals on to the nucleus, 
the cytoskeleton, and transport and protein synthesis 
machinery. The most common cause of cancer is a 

20 series of defects, either in these proteins, when they 
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are mutated, or in the regulation of the quantity of 
the protein in the cell such that it is over or under 
produced. Most often, there are key lesions in the 
cell which lead to a constitutive state whereby the 
5 cell nucleus receives a signal to proliferate, when 
this signal is not actually present. This can occur 
through a variety of mechanisms. Sometimes the cell 
may start to produce an authentic growth factor for 
its own receptors when it should not, the so-called 
10 autocrine loop mechanism. Mutations to the cell 

surface receptors, which usually signal into the cell 
by means of tyrosine kinases, can lead to activation 
of the kinase in the absence of ligand, and passing of 
a signal which is not really there. Alternatively, 
15 many surface kinases can be overexpressed on the cell 
surface leading to an inappropriately strong response 
to a weak signal. There are many levels inside the 
cell at which mutation or overejqjression can lead to 
the same spurious signal arising in the cell, and 
20 there are many other kinds of signalling defect 
involved in cancer. This invention touches upon 
cancers which are driven by the three mechanisms just 
described, and which involve cell surface receptors of 
the epidermal growth factor receptor tyrosine kinase 
25 family (EGFR) . This family consists of the EGF 

receptor (also known as Erb-Bl) , the Erb-B2 receptor, 
and its constituitively active oncoprotein mutant Neu, 
the Erb-B3 receptor and the Erb-B4 receptor. 
Additionally, other biological processes driven 
through members of the EGF family of receptors can 
also be treated by compotmds of the invention 
described below. 



30 



SUBSTTTUTE SHEET (RULE 26) 
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The EGFR has as its two most important 
ligands Epidermal Growth Factor (EOF) and Transforming 
Growth Factor alpha (TGFalpha) . The receptors appear 
to have only minor functions in adult humans, but are 
5 apparently implicated in the disease process of a 
large portion of all cancers, especially colon and 
breast cancer. The closely related Erb-B2 Erb-B3 and 
Erb-B4 receptors have a family of Heregulins as their 
major ligands, and receptor overexpression and 

10 mutation have been unequivocally demonstrated as the 
major risk factor in poor prognosis breast cancer. 
Additionally, it has been demonstrated that all four 
of the members of this family of receptors ccui form 
heterodimeric signalling complexes with other members 

15 of the family, and that this can lead to synergistic 
transforming capacity if more than one member of the 
family is overexpressed in a malignancy. 
Overexpression of more than one family member has been 
shown to be relatively common in human malignancies. 

20 The proliferative skin disease psoriasis has 

no good cure at present. It is often treated by 
anticancer agents such as methotrexate, which have 
very serious side effects, and which are not very 
effective at the toxicity- limited doses which have to 

25 be used. It is believed that TGFalpha is the major 

growth factor overproduced in psoriasis, since 50% of 
transgenic mice which overexpress TGF alpha develop 
psoriasis. This suggests that a good inhibitor of 
EGFR signalling could be used as an antipsoriatic 

30 agent, preferably, but not necessarily, by topical 
dosing. 
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EGF is a potent mitogen for renal tubule > 
cells. Fourfold increases in both EGF urinary 
secretion and EGF mRNA have been noted in mice with 
early stage streptozoicin- induced diabetes. In 
addition increased expression of the EGFR has been 
noted in patients with proliferative 
glomerulonephritis (Roychaudhury et al. Pathology 
1993, 25, 327) . The compounds of the current 
invention should be useful in treating both 
proliferative glomerulonephritis and diabetes -induced 
renal disease. 



Chronic pancreatitis in patients has been 
reported to correlate with large increases in 
expression for both EGFR and TOP alpha. (Korc et al. 
Gut 1994, 35, 1468). In patients showing a more 
severe form of the disease, typified by an enlargement 
of the head of the pancreas, there was also shown to 
be overexpression of the erb-B2 receptor (Friess et 
al. Ann. Surg. 1994, 220, 183). The compounds of the 
current invention should prove useful in the treatment 
of pancreatitis. 

In the processes of blastocyte maturation, 
blastocyte implantation into the uterine endometrium, 
and other periimplantation events, uterine tissues 
produce EGF and TGF alpha (Taga Nippon Sanka Fujinka 
Gakkai Zasshi 1992, 44, 939), have elevated levels of 
EGFR (Brown et al. Endocrinology, 1989, 124, 2882), 
and may well be induced to produce heparin-binding EGF 
by the proximity of the developing, but not arrested, 
blastocyte (Das et al. Development 1994, 120, 1071). 
In turn the blastocyte has quite a high level of TGF 
alpha and EGFR expression (Adamson Mol. Reprod. Dev. 
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1990, 27, 16) . Surgical removal of the submandibular 
glands, the major site of EGF secretion in the body, 
and treatment with anti-EGFR monoclonal antibodies 
both greatly reduce fertility in mice (Tsutsumi et al. 
5 J. Endocrinology 1993, 138, 437), by reducing 
successful blastocyte implantation. Therefore, 
compounds of the current invention should prove to 
have useful contraceptive properties* 

PCT patent application Nos. WO92/07844 
10 published May 14, 1992 and W092/14716 published 

September 3, 1992 describe 2,4-diaminoquina2oline as 
potentiators of chemotherapeutic agents in the 
treatment of cancer, 

PCT published application No. WO92/20642 
15 published November 26, 1992 discloses bismono- and 

bicyclic aryl and heteroaryl compounds which inhibit 
EGF and/or PDGF receptor tyrosine kinase. 

It is an object of the present invention to 
inhibit the mitogenic effects of epidermal growth 
20 factor utilizing an effective amount of bicyclic 
pyrimidine derivatives, in particular fused 
heterocyclic pyrimidine derivatives. 

It is another object of the present 
invention to describe bicyclic pyrimidine derivatives, 
25 in particular fused heterocyclic pyrimidine 

derivatives, as inhibitors of the EGF, Erb-B2 and Erb- 
B4 receptor tyrosine kinases. 

It is yet another object of the present 
invention to describe bicyclic pyrimidine derivatives. 
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in particular fused heterocyclic pyrimidine > 
derivatives, that are useful at low dosages as 
inhibitors of EGF-induced mitogenesis . This therefore 
leads to a further object of compounds having 
5 extremely low cytotoxicity. 

It is a further object of the present 
invention to describe bicyclic pyrimidine derivatives, 
in particular fused heterocyclic pyrimidine 
derivatives, that are useful in suppressing tumors, 
10 especially breast cancers, where mitogenesis is 
heavily driven by EGFR family members. 

It is another object of the present 
invention to describe bicyclic pyrimidine derivatives, 
in particular fused heterocyclic pyrimidine 
15 derivatives, that have utility as chronic therapy as 
inhibitors of EGF-induced responses. 

It is another object of the current 
invention to describe bicyclic pyrimidine derivatives, 
in particular fused heterocyclic pyrimidine 

20 derivatives, that have utility as therapeutic agents 
against proliferative overgrowth diseases, including 
but not limited to, synovial pannus invasion in 
arthritis, vascular restenosis, psoriasis and 
angiogenesis . The compounds disclosed herein also are 

25 useful to treat pancreatitis and kidney disease and as 
a contraceptive agent. 

Summary of the Inventioii 

Described is a method to inhibit epidermal 
growth factor by treating, with an effective ^ 
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inhibiting amount, a mammal, in need thereof, a 
compound of Formula I: 



Ri 



R4 

Rb 



PoxBula Z 

wherein at least one, emd as many as three 
5 of A-E are nitrogen, with the remaining atom(s) 

carbon, or any two contiguous positions in A-E taken 
together can be a single heteroatom, N, 0 or S, in 
which case one of the two remaining atoms must be 
carbon, and the other cem be either carbon or 
10 nitrogen; 

X = 0, S, NH or NR', such that R' = lower 
alkyl (1-4 carbon atoms) , OH, NHj, lower alkoxy (1-4 
carbon atoms) or lower raonoalkylamino (1-4 carbon 
atoms) ; 

15 n = 0, 1, 2; 

R^ = H or lower alkyl (1-4 carbon atoms) ; if 
n = 2, R^ can be independently H or lower alkyl (1-4 
carbon atoms) on either linking carbon atom; 

R' is lower alkyl (1-4 carbon atoms) , 

20 cycloalkyl (3-8 carbon atoms), lower alkoxy (1-4 

carbon atoms), cycloalkoxy (3-8 carbon atoms), nitro, 
halo (fluoro, chloro, bromo, iodo) , lower 
perfluoroalkyl (1-4 carbon atoms) , hydroxy, lower 
acyloxy (1-4 carbon atoms; -0-C{0)R), amino, lower 

25 mono or dial)cylamino (1-4 carbon atoms) , lower mono or 
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dicycloalkylamino (3-8 carbon atoms), hydroxymethyl, * 
lower acyl (1-4 carbon atoms; -C(O)R), cyano, lower 
thioalkyl (1-4 carbon atoms), lower sulf inylalkyl (1-4 
carbon atoms) , lower sulf onylalkyl (1-4 carbon atoms) , 
5 thiocycloalkyl (3-8 carbon atoms), sulf inylcycloalkyl 
(3-8 carbon atoms), sulf onylcycloalkyl (3-8 carbon 
atoms) , sulfonamide, lower mono or dialkylsulf onamido 
(1-4 carbon atoms), mono or dicycloalkylsulf onamido 
(3-8 carbon atoms), mercapto, carboxy, carboxamido 

10 (-CCO-NHj), lower mono or dialkylcarboxamido (1-4 
carbon atoms), mono or dicycloalkylcarboxamido (3-8 
carbon atoms), lower alkoxycarbonyl (1-4 carbon 
atoms) , cycloalkoxycarbonyl (3-8 carbon atoms) , lower 
alkenyl (2-4 carbon atoms), cycloalkenyl (4-8 carbon 

15 atoms), lower alkynyl (2-4 carbon atoms), or two 

taken together on contiguous carbon atoms can form a 
carbocyclic ring of 5-7 members or a monotmsaturated 
1,3-dioxolanyl, 1, 4-dioxanyl, 1, 4-dioxepinyl, pyranyl, 
furanyl, pyrrolidyl, piperidinyl, thiolanyl, 

20 oxazolanyl, thiazolanyl, diazolanyl, piperazinyl, 
morpholino or thiomorpholino ring; and 

m = 0-3, wherein Ar is phenyl, thienyl, 
furanyl, pyrrolyl, pyridyl, pyrimidyl, imidazoyl, 
pyrazinyl, oxazolyl, thiazolyl, naphthyl, 

25 benzothienyl , benzof uranyl, .indolyl, quinolinyl, 
isoquinolinyl and quinazolinyl; 

R\ R^' R^ and R^ are independently, not 
present, H, lower alkyl (1-4 carbon atoms), cycloalkyl 
(3-8 carbon atoms), lower alkoxy (1-4 carbon atoms), 

30 cycloalkoxy (3-8 carbon atoms), hydroxy, lower acyloxy 
(1-4 carbon atoms) , amino, lower mono or dialkylamino 
(1-4 carbon atoms) , lower mono or dicycloalkylamino 
(3-8 carbon atoms), lower alkyl (1-4 carbon atoms) or 
cycloalkyl (3-8 carbon atoms), carbonate (-OC(O)OR) 
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10 



15 



where the R is lower alkyl of l to 4 carbon atoms or 
cycloalkyl of 3-8 carbon atoms; 

or ureido or thioureido or N- or O- linked 
urethane any one of which is optionally substituted by 
mono or di- lower alkyl (1-4 carbon atoms) or 
cycloalkyl (3-8 carbon atoms); 

lower thioalkyl (1-4 carbon atoms), 
thiocycloalkyl (3-8 carbon atoms), mercapto, lower 
alkenyl (2-4 carbon atoms), hydrazine, N' -lower 
alkylhydrazino (1-4 carbon atoms) , lower acylamino (l- 
4 carbon atoms) , hydroxylamino , lower 0- 
alkylhydroxylamino (1-4 carbon atoms) ; 

or any two of R*-R« taken together on 
contiguous carbon atoms can form a carbocyclic ring of 
5-7 members or a monounsaturated 1, 3-dioxolanyl, 1,4- 
dioxanyl, 1, 4-dioxepinyl, pyranyl, furanyl, 
pyrrolidyl, piper idinyl, thiolanyl, oxazolanyl, 
thiazolanyl, diazolanyl, piperazinyl, morpholino or 
thiomorpholino ring; 

any lower alkyl group substituent on any of 
the substituents in R'-R« which contain such a moiety 
can be optionally substituted with one or more of 
hydroxy, amino, lower monoalkylamino, lower 
dialkylamino, N-pyrrolidyl, N- piper idinyl, N- 
25 pyridinium, N-morpholino, N-jthiomorpholino or N- 
piperazino groups; 

if one or more of A through E are N, then 
any of R^-R* on a neighboring C atom to one of the N 
atoms, cannot be either OH or SH; and 

if any of the substituents RS R', r^, r*. rs 
or R« contain chiral centers, or in the case of R^ 
create chiral centers on the linking atoms, then all 
stereoisomers thereof both separately and as racemic 
and/or diastereoisomeric mixtures are included. 



20 



30 
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Described also is a method to inhibit 
epidermal growth factor by treating, with an effective 
inhibiting amount, a mammal, in need thereof, a 
compound of Formula II: 




5 PoxBula ZZ 

wherein 

Ar, n, m, - and X are the same as in 

Formula I; 

R" is alkyl of from 1*4 carbon atoms or amino 
10 or mono or dilower alkyl (1-4 carbon atoms) amino. 

The invention is also applicable to the 
compositions of Formulae I and II with the proviso 
that at least one of the R^-R^ sxibstituents must be 
taken singly as a substituent other than hydrogen, 
15 halo, lower alkyl (1-4 carbon atoms) or lower alkoxy 
(1-4 carbon atoms), and with, the proviso that A, B, D 
and E must all be taken' singly as carbon or nitrogen 
atoms . 

Brief Description Of The Drawings 

20 FIGURE 1 is an effect of Examples 6 and 7 on 

EGF receptor aut ©phosphorylation in A431 human 
epidermoid carcinoma; 
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FIGURE 2 is an effect of Example 8 on EGF 
receptor autophosphorylation in A431 human epidermoid 
carcinoma; 

FIGURE 3 is a time course for the inhibition 
of EGF receptor autophosphorylation in A431 by Example 
27; 



FIGURE 4 is an effect of Example 27 on EGF 
receptor autophosphorylation in A431 cells; 

FIGURE 5 is an inhibition of EGF receptor 
10 autophosphorylation in A431 human epidermoid carcinoma 
by Example 40; 

FIGURE 6 is an effect of Exanple 40 on 
growth f actor^mediated tyrosine phosphorylation in 
Swiss 3T3; 

15 FIGURE 7 is an effect of Example 40 on 

growth factor dependent expression of c-jun mRNA in 
Swiss 3T3 mouse fibroblasts; 

FIGURE 8 is an effect of Example 40 on 
growth factor mediated expression of p39^*^^; 

20 FIGURE 9 is an effect of Example 59 of EGF 

receptor autophosphorylation in A431 human epidermoid 
carcinoma; 



25 



FIGURE 10 is an effect of Example 60 on EGF 
receptor autophosphorylation in A431 human epidermoid 
carcinoma; 
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FIGURE 11 is an effect of Example 61 on EGF 
receptor autophosphorylation in A431 human epidermoid 
carcinoma; 

FIGURE 12 is an effect of Example 70 on EGF 
5 receptor autophosphorylation in A431 human epidermoid 
carcinoma; 

FIGURE 13 is a chart showing an inhibition 
of EGF receptor tyrosine kinase by Example 27; 

FIGURE 14 is a graph showing an effect of 
10 Example 40 on growth factor-mediated mitogenesis in 
Swiss 3T3 murine fibroblasts; 

FIGURE 15 is a photograph of an NIH 3T3 
mouse fibroblast line, transfected with the human EGFR 
gene showing a normal flattened morphology; 

15 FIGURE 16 is a photograph of the same cell 

line treated with 100 ng/mL of EGF showing a typical 
spindly transformed morphology; and 

FIGURE 17 is a photograph of the same cell 
line in the presence of both 100 ng/mL of EGF and 5 /im 
20 of Example 27 showing the morphology reverted from the 
transformed type back to the normal type. 

Description of Preferred Ernhndimmt^ 

1. A preferred form of the invention has X 
= NH, n a 0 or 1, in which case R^ « H, the aromatic 
25 ring phenyl optionally substituted, B, D & E carbon. 
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with A nitrogen and or H, with the other one 
lower alkoxy or halogen. 

2. Another preferred form of the invention 
has X = NH, n = 0 or 1, in which case R^ = H, the 
aromatic ring phenyl optionally substituted, B, D & E 
carbon, with A nitrogen and R^ or R^ with the other 
one amino. 

3. Another preferred form of the invention 
has X = NH, n = 0 or 1, in which case R^ = H, the 
aromatic ring phenyl optionally substituted, B, D & E 
carbon, with A nitrogen and R^ or R* H, with the other 
one lower mono or dialkylamino . 

4. Another preferred form of the invention 
has X * NH, n = 0 or 1, in which case R^ = H, the 
aromatic ring phenyl optionally substituted, B, D & E 
carbon, with A nitrogen and R^ or R* H, with the other 
one hydrazine. 

5. Another preferred form of the invention 
has X = NH, n = 0 or 1, in which case R^ = H, the 
aromatic ring phenyl optionally substituted, B, D & E 
carbon, with A nitrogen and R^ or R* H, with the other 
one lower alkyl. 

6. Another preferred form of the invention 
has X = NH, n = 0 or 1, in which case R^ « H, the 
aromatic ring phenyl optionally substituted, B, D & E 
carbon, with A nitrogen and R^ and R* lower alkoxy, 

7. Another preferred form of the invention 
has X * NH, n = 0 or 1, in which case R^ = H, the 
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aromatic ring phenyl optionally substituted, B, D & E 
carbon, with A nitrogen and and R* lower alkyl. 

8. Another preferred form of the invention 
has X = NH, n = 0 or 1, in which case R^ = H, the 
aromatic ring phenyl optionally siabstituted, B, D & E 
carbon, with A nitrogen, and R^ or R* amino, with the 
other one lower alkoxy. 

9. Another preferred form of the invention 
has X = NH, n = 0 or 1, in which case R^ = H, the 
aromatic ring phenyl optionally substituted, B, D & E 
carbon, with A nitrogen, and R^ or R* lower mono or 
dialkylaraino, with the other one lower alkoxy. 

10. Another preferred form of the invention 
has X = NH, n = 0 or 1, in which case R^ = H, the 
aromatic ring phenyl optionally substituted, B, D & E 
carbon, with A nitrogen and R^ lower mono or 
dialkylamino, with R* hydroxy. 

A suitable ring structure for groups 1-10 

is: 




11. Another preferred form of the invention 
has X = NH, n = 0 or 1, in which case R^ = H, the 
aromatic ring phenyl optionally substituted, B, D & E 



SUBSTITUTE SHEET (RULE 26) 
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carbon, with A nitrogen, and and R* taken together 
are dioxymethylene, dioxyethylene, 2, 3 -fused 
piperazine, 2, 3 -fused morpholine or 2, 3 -fused 
thiomorpholine. Suitable ring structures are: 




12. Another preferred form of the invention 
has X = NH, n » 0 or 1, in which case R^ = H, the 
aromatic ring phenyl optionally sxibstituted. A, D & E 
carbon, with B nitrogen and R* lower alkoxy or 
halogen, 

13. Another preferred form of the invention 
has X = NH, n = 0 or 1, in which case R^ = the 
aromatic ring phenyl optionally substituted. A, D & E 
carbon, with B nitrogen and R* amino. 

14. Another preferred form of the invention 
has X = NH, n = 0 or 1, in which case R^ « H, the 
aromatic ring phenyl optionally substituted. A, D & E 
carbon, with B nitrogen and R* lower mono or 
dialkylamino . 



20 



IS. Another preferred form of the invention 
has X NH, n = 0 or 1, in which case R^ = H, the 
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aromatic ring phenyl optionally substituted, A, D & E 
carbon, with B nitrogen and .hydrazine • 

16. Another preferred form of the invention 
has X = NH, n = 0 or 1, in which case = H, the 
aromatic ring phenyl optionally substituted, A, C & E 
carbon, with B nitrogen and R* lower alkyl. 

A suitable ring structure for groups 12-16 

is : 




17. Another preferred form of the invention 
10 has X = NH, n « 0 or 1, in which case R^ = H, the 

aromatic ring phenyl optionally substituted. A, B & E 
carbon, with D nitrogen and R^ lower alkoxy or 
halogen . 

18. Another preferred form of the invention 
15 has X « NH, n = 0 or 1, in which case R^ = H, the 

aromatic ring phenyl optionally substituted. A, B & E 
carbon, with D nitrogen and R^ amino. 

19. Another preferred form of the invention 
has X « NH,' n « 0 or 1, in which case R^ = H, the 

20 aromatic ring phenyl optionally substituted, A, B & E 
carbon, with D nitrogen and R^ lower mono or 
dialkylamino . 
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20. Another preferred form of the invention 
has X = NH, n = 0 or 1, in which case = H, the 
aromatic ring phenyl optionally substituted. A, B & E 
carbon, with D nitrogen and hydrazine. 

5 21. Another preferred form of the invention 

has X = NH, n « 0 or 1, in which case R^ « H, the 
aromatic ring phenyl optionally siibstituted. A, B & E 
carbon, with D nitrogen and R^ lower alkyl. 

A suitable ring structure for groups 17-21 

10 is: 




22. Another preferred form of the invention 
has X = NH, n = 0 or 1, in which case R^ = H, the 
aromatic ring phenyl optionally substituted, A, B) & D 
carbon, with E nitrogen and R^ or R* H, with the other 

15 one lower alkoxy. 

23. Another preferred form of the invention 
has X = NH, n = 0 or 1, in which case R^ = H, the 
aromatic ring phenyl optionally substituted, A, B & D 
carbon, with E nitrogen and R^ or R^ H, with the other 

20 one amino. 

24. Another preferred form of the invention 
has X = NH, n = 0 or 1, in which case R^ « H, the 
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aromatic ring phenyl optionally substituted, A, B & D 
carbon, with E nitrogen and or H, with the other 
one lower mono or dialkylamino. 

25, Another preferred form of the invention 
5 has X = NK, n = 0 or 1, in which case R^ = H, the 

aromatic ring phenyl optionally substituted, A, B & D 
carbon, with E nitrogen and R^ or R* with the 
other one hydrazino. 



26. Another preferred form of the invention 
10 has X « NH, n = 0 or 1, in which case R^ = H, the 

aromatic ring phenyl optionally substituted, A, B & D 
carbon, with E nitrogen and R^ or R* H, with the other 
one lower alkyl. 

27. Another preferred form of the invention 
15 has X « NH, n « 0 or 1, in which case R^ = H, the 

aromatic ring phenyl optionally substituted. A, B & D 
carbon, with E nitrogen and R^ and R* lower alkoxy, 

28. Another preferred form of the invention 
has X = NH, n = 0 or 1, in which case R^ = H, the 

20 aromatic ring phenyl optionally substituted, A, B & D 
carbon, with E nitrogen and R^ and R* lower alkyl. 

29. Another preferred form of the invention 
has X = NH, n = 0 or 1, in which case R^ « H, the 
aromatic ring phenyl optionally substituted. A, B & D 

25 carbon, with E nitrogen, and R^ or R* amino, with the 
other one lower alkoxy. 



30. Another preferred form of the invention 
has X = NH, n = 0 or 1, in which case R^ * H, the 
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aromatic ring phenyl optionally substituted, A, B & D 
carbon, with E nitrogen, and or lower mono or 
dialkylamino, with the other one lower alkoxy. 

31. Another preferred form of the invention 
5 has X = NH, n = 0 or 1, in which case R^ = H, the 

aromatic ring phenyl optionally substituted, A, B & D 
carbon, with E nitrogen and R* lower mono or 
dialkylamino, with R^ hydroxy. 

A suitable ring structure for groups 22-31 

10 is : 




32. Another preferred form of the invention 
has X = NH, n « 0 or 1, in which case R^ = H, the 
aromatic ring phenyl optionally substituted. A, B & D 
carbon, with E nitrogen, and R^ and R* taken together 
are dioxymethylene, dioxyethylene, 2,3-fused 
piperazine, 2, 3 -fused morpholine or 2, 3 -fused 
thiomorpholine . 

33 . Another preferred form of the invention 
has X = NH, n « 0, the aromatic ring phenyl optionally 
substituted, A & p carbon, with B and E nitrogen and R* 
lower alkoxy. 
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34. Another preferred form of the invention 
has X = NH, n = 0, the aromatic ring phenyl optionally 
substituted, A & D carbon, with B and E nitrogen and R' 
lower mono or dialkylamino. 

5 35. Another preferred form of the invention 

has X = NH, n = 0, the aromatic ring phenyl optionally 
substituted, A & D carbon, with B and E nitrogen and 
amino . 

36. Another preferred form of the invention 
10 has X = NH, n « 0, the aromatic ring phenyl optionally 
substituted, A & D carbon, with B and E nitrogen and 
hydrazine. 

A suitable ring structure for groups 33-36 

is: 




15 37. Another preferred form of the invention 

has X = NH, n « 0, the aromatic ring phenyl optionally 
substituted, B & D carbon, with A and E nitrogen and 
R^ and R* lower alkoxy. 

38. Another preferred form of the invention 
20 has X = NH, n « 0, the aromatic ring phenyl optionally 
substituted, B & D carbon, with A and E nitrogen and 
R^ and R* lower mono or dialkylamino. 
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39. Another preferred form of the invention 
has X = NH, n = 0, the aromatic ring phenyl optionally 
substituted, B & D carbon, with A and E nitrogen and 

or R* lower alkoxy, with the other lower mono or 
5 dialkylamino. 

40. Another preferred form of the invention 
has X = NH, n = 0, the aromatic ring phenyl optionally 
substituted, B & D carbon, with A and E nitrogen and 
R^ and R* taken together are ethylenedioxy, 2, 3 -fused 

10 piperazine, 2, 3- fused morpholine or 2, 3 --fused 
thiomorpholine . 

A suitable ring structure for groups 37-40 

is: 




41. Another preferred form of the invention 
15 has X « NH, n = 0 or 1, in which case R^ = H, the 

aromatic ring phenyl optionally substituted, and 
either A and B taken together are a sulfur atom, with 
D & E carbon, or A & B are carbon with D and E taken 
together as a sulfur atom, with R* or R^ H, lower 
20 alkyl, lower alkoxy, amino, or lower mono or 
dialkylamino . 

42, Another preferred form of the invention 
has X = NH, n = 0 or 1, in which case R^ ■ H, the 
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aromatic ring phenyl optionally substituted, and 
either A and B taken together are an oxygen atom, with 
D & E carbon, or A & B are carbon with D and E taken 
together as an oxygen atom, with R* or H, lower 
5 alkyl, lower alkoxy, amino, or lower mono or 
dialkylamino . 

43. Another preferred form of the invention 
has X = NH, n « 0 or 1, in which case R^ = H, the 
aromatic ring phenyl optionally substituted, and 
10 either A and B taken together are a nitrogen atom, 
with D & E carbon, or A & B are carbon with D and E 
taken together as a nitrogen atom, with R* or R^ H, 
lower alkyl, lower alkoxy, amino, or lower mono or 
diallcyl amino. 

^5 44. Another preferred form of the invention 

has X ■ NH, n « 0 or 1, in which case R^ « H, the 
aromatic ring phenyl optionally substituted, and 
either A and B taken together are a sulfur atom with D 
carbon and E nitrogen, or D and E taken together are a 

20 sulfur atom, and A is nitrogen and B is carbon, with 

R^''* H, lower alkyl, lower alkoxy, amino, or lower mono 
or dialkylamino. 

45. Another preferred form of the invention 
has X « NH, n = 0 or 1, in which case R^ = H, the 

25 aromatic ring phenyl optionally substituted, and 

either A and B taken together are an oxygen atom with 
D carbon and E nitrogen, or D and E taken together are 
an oxygen atom, and A is nitrogen and B is carbon, 
with R'^^ H, lower alkyl, lower alkoxy, amino , or ■ 

30 lower mono or dialkylamino. 
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46. Another preferred form of the invention 
has X = NH, n = 0 or 1, in which case = H, the 
aromatic ring phenyl optionally substituted, A and B 
taken together are a nitrogen atom, and D is carbon 

5 and E is nitrogen, with R^/^ H, or lower alkyl, and R^ 
H, lower alkyl, lower alkoxy, amino, or lower mono or 
dialkylamino . 

47. Another preferred form of the invention 
has X = NH, n a 0 or 1, in which case R^ = H, the 

10 aromatic ring phenyl optionally substituted, and 

either A and B taken together are an oxygen atom with 
D nitrogen and E carbon, or A and B taken together are 
a carbon atom with D nitrogen and E oxygen, with R^^^ 
H, lower alkyl, lower alkoxy, amino, or lower mono or 

15 dialkylamino. 

48. Another preferred form of the invention 
has X a NH, n » 0 or 1, in which case « H, the 
aromatic ring phenyl optionally substituted, and 
either A and B taken together are a sulfur atom with D 

20 nitrogen and E carbon, or A and B taken together are a 
carbon atom with D nitrogen and E sulfur, with R^^* H, 
lower alkyl, lower alkoxy, amino, or lower mono or 
dialkylamino. 

49. Another preferred form of the invention 
25 has X m NH, n « 0 or 1, in which case R^ « H, the 

aromatic ring phenyl optionally substituted, and 
either A and B taken together are a nitrogen atom with 
D nitrogen and E carbon, or A and B taken together are 
a carbon atom with D and E nitrogen atoms, with R^^^ H 
30 or lower alkyl if on nitrogen, or H, lower alkyl, 



wo 95/19774 



PCrAJS95/00941 



-24- 



lower alkoxy, amino, or lower mono or dialkylamino if 
on carbon. 



The compounds of the present invention are 
5 prepared according to a number of alternative reaction 
sequences . 



Schame 1 - 

10 Route for Preferred Groups 1 -S. » H 

Displacement of the 2-chloro of 2,6- 
dichloro-3-nitropyridine is carried out by cuprous 
cyanide in NMP. Displacement of the second chlorine 
of this nitrile by fluoride at this step can be 

15 advantageous. This is followed by a mild reduction of 
the nitro group, under conditions where the halogen is 
not hydrogenolysed. Hydrolysis of the nitrile 
followed by orthoformate cyclization, and Vilsmeier- 
type chlorination will give the dihalo- 

20 pyridopyrimidine . Displacement of the more reactive 
4 -chlorine with an appropriate amine is followed by 
displacement of the 6 -halogen with the appropriate 
nucleophile, ammonia, lower alkylamine, hydrazine, 
methoxide, to form the final products, (NMP is a 

25 solvent, N-methyl-2-pyrrolidone) • 



Other suitable ring structures are: 




Where Z« nitrogen, oxygen or sulfur 



Preparative Routes to 

ComDoundB of the Invention 
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1. A preferred form of the invention has X 
= NH, n = 0 or 1, in which case = H, the aromatic 
ring phenyl optionally substituted, D & E carbon, 
with A nitrogen and or R* H, with the other one 

5 lower alkoxy or halogen. 

2. Another preferred form of the invention 
has X = NH, n 0 or 1, in which case R^ = H, the 
aromatic ring phenyl optionally substituted, B, D & E 

10 carbon, with A nitrogen and R^ or R* H, with the other 
one amino. 

3 . Another preferred form of the invention 
has X » NH, n = 0 or 1, in which case « H, the 
aromatic ring phenyl optionally stibstituted, B, D & E 

15 carbon, with A nitrogen and or R* H, with the other 
one lower mono or dialkylamino . 

4. Another preferred form of the invention 
has X » NH, n = 0 or 1, in which case R^ « H, the 
aromatic ring phenyl optionally substituted, B, D & E 

20 carbon, with A nitrogen and R^ or R* H, with the other 
one hydrazine, 

5. Another preferred form of the invention 
has X=NH, n=Oorl, in which case R^ = H, the 
aromatic ring phenyl optionally substituted, B, D & E 

25 carbon, with A nitrogen and R^ or R* H, with the other 
one lower alkyl. 

Scheme 2 * 

Route to Preferred Groups 1-S. R> « g 



30 



Displacement of chlorine from 2-chloro-3 , 5- 
dinitropyridine is accomplished with CuCN in NMP. 
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Reduction of the nitro groups to amines is followed by 
hydrolysis of the nitrile to an amide. This is 
cyclized to the pyrimidone with orthoformate, which is 
converted to the chloride by POCI3 or possibly turned 
5 into the thiomethyl derivative by treatment with 

phosphorus pentasulfide followed by Mel and a mild 
base. Displacement with the appropriate amine gives 
the desired 7 -amino compound. The amine functionality 
can be reductively alkylated or activated by 

10 diazotisation of the amino group under acidic or basic 
conditions, followed by a reduction to the hydrazide, 
or conversion into a lower alkyl ether, or to a 
halogen followed by a cuprate or Stille coupling by 
methods familiar to those skilled in the art. 

15 Alternatively, the amine can be reductively aminated, 
or acylated and reduced to form the alkylamino side 
chain. 

Scheme 3 - 

Route to Preferred Groups 6 and 8-10 where « RO 

20 The known metalation of 2, 6-dif luoropyridine 

is exploited twice. LDA treatment followed by a 
borate/hydrogen peroxide introduces the 3 -hydroxy 
substituent. If the pyridine undergoes the 2nd 
metalation at the 4 position, the alcohol can be 

25 protected as a TIPS (triisopropyl silyl) ether, which 
will force the second metalation to the 5 -posit ion. 
Alternative nitrations may be used, such as converting 
the lithium intermediate to a stannane and treatment 
with tetranitromethane, or the use of NO2BF4 (nitronium • 

30 tetraf luoroborate) . The displacement may be 
effected by cuprous cyanide or other sources of 
cyanide ion- After nitrile hydrolysis and nitro group 
reduction, ethyl orthoformate may be used instead of 
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formamide for the cyclization, and it may be that 
some cyclizations will require displacement of F by 
MeS prior to the reaction. The 4 -position is 
activated by chlorination, and the sidechain amine is 
5 then introduced. The final displacement can be by 
alkoxide or amine nucleophiles to generate the 
various dialkoxy and amino-alkoxy species, and the 
appropriate use of R can allow the 7- hydroxy 1 group to 
be unmasked at the end of the synthesis. (LDA means 
10 lithium diisopropyl amide) • 

6, Another preferred form of the invention 
has X = NH, n = 0 or 1, in which case » H, the 
aromatic ring phenyl optionally substituted, B, D & E 
carbon, with A nitrogen and R^ and R* lower alkoxy. 

^5 8. Another preferred form of the invention 

has X . NH, n = 0 or 1, in which case R^ » H, the 
aromatic ring phenyl optionally substituted, B, D & E 
carbon, with A nitrogen, and R^ or R* amino, with the 
other one lower alkoxy. 

20 9. Another preferred form of the invention 

has X = NH, n = 0 or-l, in which case R^ = H, the 
aromatic ring phenyl optionally substituted, B, D & E 
carbon, with A nitrogen, and R^ or R* lower mono or 
dialkylamino, with the other one lower alkoxy.- 

25 10. Another preferred form of the invention 

has X = NH, n a 0 or 1, in which case R^ « H, the 
aromatic ring phenyl optionally substituted, B, D & E 
carbon, with A nitrogen and R^ lower mono or 
dialkylamino, with R* hydroxy. 
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flft^f^w^* A , Route to Preferred Group 7 

Use of the 6-alkylquinaldic acid followed by 
ionic bromination under forcing conditions gives an 
anhydride, which is opened with ammonia, recyclized to 
5 the imide, and then the Hoffman degradation occurs at 
the less active carbonyl. Cyclization and ring side 
chain addition in the normal manner is followed by a 
Stille coupling to introduce the R* alkyl group. At 
this step alkenyl or aryl siibstituents could also be 
10 introduced using this coupling technology. 

7. Another preferred form of the invention 
has X « NH, n « 0 or 1, in which case « H, the 
aromatic ring phenyl optionally substituted, B, D 6 E 
carbon, with A nitrogen and R' and R* lower alkyl. 

15 Schem« 5 - Route to Preferred Groups 8. 9. « OR 

Dinitration of 2, 6-dihydroxypyridine is 
followed by conversion to the very reactive 
dichlorocompound. The dinitrodichloropyridine is 
singly displaced by cuprous cyanide in NMP, and then 

20 the compound is reduced under mild conditions to the 
diamine. The nitrile is hydrolysed to the amide, 
which can then be cyclized to the pyridopyrimidone , 
which is 4 -chlorinated in the usual fashion. 
Displacement of the more reactive chlorine with the 4- 

25 sidechain is followed by displacemexit of the 6- 

chlorine with alkoxid. For group 9, the amine should 
be alkylated appropriately by methods familiar to one 
skilled in the art. 
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gfiliffBg g - Rouf to Preferred Ot.»^ n p j , ^ 

Compounds of preferred group 11 \are 
specialized cases of preferred groups 6, 8, 9 and 10, 
where and R* are cyclized together. ' They can be 
made using the same routes as those described for the 
preferred groups, with minor modifications, which will 
be obvious to one skilled in the art. For example 
vicinally substituted alkoxy amino compounds can be 
dealkylated, and the corresponding vicinal 
aminoalcohols can be bisalkylated with an appropriate 
dihaloalkane. 

11. Another preferred form of the invention 
has X - NH* n - 0 or 1, in which case - H, the 
aromatic ring phenyl optionally substituted, B, D & E 
carbon, with A nitrogen, and R' and R« taken together 
are dioxymethylene , dioxyethylene, 2, 3- fused 
piperazine, 2,3-fused morpholine or 2,3-fTi8ed 
thiomorpholine . 

gpliame 7 - Route for 1»rafarr«i Qrom, l2-lfi 

2,4-Diamino-5-cyanopyridine can be cyclized 
directly to many 4-benzylamijiopyridopyrimidine 
derivatives by treatment with the benzylamine and 
formic acid at high temperature. For less 
nucleophilic amines 2, 4-diamino-5-cyanopyridine is 
converted via ethyl orthoformate/acetic anhydride 
treatment, followed by cyclization with hydrosulfide 
ion in anhydrous conditions, to give 7-amino-4-thiono- 
3H-pyrido[4,3-d]pyrimidine. S-Alkylation and 
displacement with an appropriate amine gives the 
desired product. If R« is not amino, the amine can be 
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acylated, or reductively alkylated. Alternatively 
2,4-dianiino-5-cyanopyridine can be hydrolysed to the 
corresponding amide, and this species can be cyclized 
to 7-amino-4-oxo-3H-pyrido(4,3-d]pyrimidine with 
5 orthof ormate . Diazotization of the 7-amine and 

replacement with fluorine allows for introduction of 
other amine and alkoxide nucleophiles at the end of 
the synthesis after the C4 substituent has been 
introduced in the usual manner. Diazotization and 
10 replacement of the amine with bromide allows for 
Stille couplings at the 7 -position. 

12. Another preferred form of the invention 
has X » NH, n - 0 or 1, in which case R* » H, the 
aromatic ring phenyl optionally substituted. A, D & E 

15 carbon, with B nitrogen and R* lower alkoxy or 
halogen. 

13. Another preferred form of the invention 
has X a NH, n = 0 or 1, in which case R^ - H, the 
aromatic ring phenyl optionally substituted. A, D & E 

20 carbon, with B nitrogen and R* amino. 

14. Another preferred form of the invention 
has X - NH, n « 0 or 1, in which case R^ ■ H, the 
aromatic ring phenyl optionally substituted. A, D & E 
carbon, with B nitrogen and R* lower mono or 

25 dialkylamino . 

15. Another preferred form of the invention 
has X - NH, n - 0 or 1, in which case R* - H, the 
aromatic ring phenyl optionally substituted, A, D & E 
carbon, with B nitrogen and R* hydrazine. 
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16. Another preferred form of the invention 
has X = NH, n = 0 or 1, in which case « H, the 
aromatic ring phenyl optionally substituted, A, C & E 
carbon, with B nitrogen and lower alkyl. 

5 Scheme 8 - Routa for Praferrad Qratmm 17^21 

2-Chloro-5-nitropyridine is converted to the 
corresponding 2-f luorocompound by KF in DMSO. 
Reduction of the nitro group followed by treatment 
with Boc anhydride gives the Bocamino derivative, 

10 which can be metalated amd carboxylated at the 4- 

position. Removal of the Boc with TFA and cyclization 
of the pyrimidone ring with formamide gives 6-fluoro- 
4-oxo-3H-pyridol3,4-d]pyrimidine. This is 4- 
chlorinated in the usual manner amd the 4-sidechain is 

15 introduced via displacement with an appropriate amine. 
Displacement of the 6* fluorine with appropriate 
nucleophiles leads to various different final 
products. If the fluorine is displaced by 
thiomethoxide, that in turn can be displaced by alkyl 

20 groups in Ni -catalyzed Grignard displacements. 

17. Another preferred form of the invention 
has X = NH, n ax 0 or 1, in which case R^ « H, the 
aromatic ring phenyl optionally substituted, A, B & E 

25 carbon, with D nitrogen and R^ lower alkoxy or 
halogen . 

18. Another preferred form of the invention 
has X s NH, n B 0 or 1, in which case R^ s h, the 
aromatic ring phenyl optionally substituted, A, B & E 

30 carbon, with D nitrogen and R^ amino. 
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19. Another preferred form of the invention 
has X = NH, n = 0 or 1, in which case = H, the 
aromatic ring phenyl optionally stibstituted. A, B & E 
carbon, with D nitrogen amd lower mono or 

5 dialkylamino. 

20. Another preferred form of the invention 
has X » NH, n - 0 or 1, in which ease • H, the 
aromatic ring phenyl optionally substituted, A, B & E 
carbon, with D nitrogen and R' hydrazine. 

0 21. Another preferred form of the invention 

has X » NH, n « 0 or 1, in which case R^ - H, the 
aromatic ring phenyl optionally substituted. A, B & E 
carbon, with D nitrogen and R' lower alkyl. 

9^m 9 - Itvntn to Preferred ar««« 22.2fi. p« , n 

5 Nitration of 2 -methoxynicotinic acid is 

followed by displacement of the activated methoxy 
group and cyclization of the pyrimidone ring, possibly 
all in one step with formamidine, or alternatively in 
two steps with ammonia followed by cyclization with a 

0 formamide equivalent. The carbonyl is converted to 
the chloride and displaced with the sidechain in the 
usual fashion, and the nitro group is then selectively 
reduced to amino. This can be alkylated, acylated or 
diazotized. The diazo compound can be converted to 

5 hydroxy or to the bromide or iodide, and these latter 
can undergo a Stille coupling to introduce lower 
alkyl, alkenyl, aryl, etc. at R^ 

22. Another preferred form of the invention 
has X » NH, n « 0 or 1, in which case R^ » H, the 
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aromatic ring phenyl optionally substituted, A, B & D 
carbon, with E nitrogen and or R* H, with the other 
one lower alkoxy. 

23. Another preferred form of the invention 
has X = NH, n = 0 or 1, in which case = H, the 
aromatic ring phenyl optionally substituted. A, B & D 
carbon, with E nitrogen and R^ or R* H, with the other 
one amino. 

24. Another preferred form of the invention 
has X - NH, n ■ 0 or 1, in which case ■ H, the 
aromatic ring phenyl optionally substituted. A, B & D 
carbon, with E nitrogen and R' or R* H, with the other 
one lower mono or dialkylamino. 

25. Another preferred form of the invention 
has X » NH, n - 0 or 1, in which ease R* • H, the 
aromatic ring phenyl optionally substituted. A, B & D 
carbon, with E nitrogen and R' or R* H, with the 
other one hydrazine. 

26. Another preferred form of the invention 
has X = NH, n = 0 or 1, in which case R^ = H, the 
aromatic ring phenyl optionally substituted, A, B & D 
carbon, with E nitrogen and R^ or R* H, with the other 
one lower alkyl. 

Schema 10 - Rouf to Pir*fAi>, -ed Groupa 22-2fi. m ^ 

This route uses the kno*m metalation and 
carboxylation of 2,6-difluoropyridine, followed by 
displacement of the 2-fluoro substituent. Cyclizatipn 
of the pyrimidone ring with formamide, followed by 
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conversion of the carbonyl into chloride in a normal 
manner gives a chlorof luoropyridopyrimidine . The 
ar (alk)ylamino sidechain is introduced by displacement 
of the more reactive pyrimidine chlorine, and the R* 
5 substituent is then introduced by fluoride 

displacement. The introduction of alkyl utilizes 
displacement of F by alkoxide, later ether cleavage to 
the pyridone, 0-triflation and Stille coupling. 

Scheme 11 - 

Route to Preferred Groups 27 ^<> -31^ ■ RO 

This scheme relies on the metalation of 2,6- 
dif luoropyridine similarly to scheme 10. The first 
metalation is used to introduce oxygen, and the second 
to introduce the carboxylic acid. If required to 
force the second metalation to the 5 -position the 
oxygen may be protected as the very bulky TIPS ether, 
and stronger bases than LDA may be required. Annmonia 
is introduced at the 2 -position under high temperature 
and pressure, and the pyridone ring is cyclized, and 
activated at the 4 -position in the usual manner and 
then displaced with the 4 -position sidechain. 
Displacement of the 7-fluoro substituent with an 
appropriate nucleophile, followed by conversions as 
described in previous schemes finishes the synthesis. 

25 27. Another preferred form of the invention 

has X = NH, n = 0 or 1, in which case = H, the 
aromatic ring phenyl optionally substituted. A, B & D 
carbon, with E nitrogen and R^ and R* lower alkoxy. 

29. Another preferred form of the invention 
30 has X = NH, n = 0 or 1, in which case R^ = H, the 

aromatic ring phenyl optionally substituted, A, B & D 
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carbon, with E nitrogen, and or amino, with the 
other one lower alkoxy. 

30. Another preferred form of the invention 
has X = NH, n = 0 or 1, in which case R^ = H, the 
aromatic ring phenyl optionally substituted, A, B & D 
carbon, with E nitrogen, and R^ or R* lower mono or 
dialkylamino, with the other one lower alkoxy. 

31. Another preferred form of the invention 
has X = NH, n = 0 or 1, in which case R^ = H, the 
aromatic ring phenyl optionally substituted. A, B & D 
carbon, with E nitrogen and R* lower mono or 
dialkylamino, with R^ hydroxy. 

Scheme 12 - Route to Prefeririid Group 2B 

5-Bromo-2, 6-dif luoronicotinic acid is 
prepared from 2, 6-dif luoropyridine by successive 
lithiations using LDA. The 5-position is alkylated 
via a Stille coupling, and the pyrimidone ring is 
cyclized on in two steps. The 4-substituent is 
introduced in the usual fashion and the 7-fluoro group 
is displaced with thiomethoxide . This thioether in 
turn is displaced by a Grignard agent in the presence 
of a nickel salt catalyst. Again use of appropriate 
organometallic reagents in the Stille and Grignard 
couplings could lead to alkenyl, alkynyl and aryl 
substituents at R^ and R* . 

28. Another preferred form of the invention 
has X = NH, n « 0 or 1, in which case R^ = H, the 
aromatic ring phenyl optionally substituted. A, B & D 
carbon, with E nitrogen and R^ and R* lower alkyl. 
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Scheme 13 - Route to Preferred Groups 29 and 30. « RO 

Nitration of the commercially available 
dichloronicotinic acid is followed by a selective 
displacement of the more reactive CI under mild 
5 conditions, followed by a more forcing displacement of 
the other CI, in the appropriate order. The resulting 
6-alkoxy-2-amino-5-nitronicotinic acid is cyclized to 
the pyrimidone, and the 4-carbonyl is converted to a 
chloride and displaced in the usual fashion with an 
10 appropriate amine to give the 4-amino-7-alkoxy-6- 

nitropyrido[2,3-d]pyrimidine. Reduction of the nitro 
group, followed by any desired alkylation or acylation 
gives the desired compounds. 

jg/^htti«ft ' Route to Preferred Group 32 

15 Compounds of group 32 are specialized cases 

of preferred groups 27, 29, 30 and 31, where and R* 
are cyclized together. They can be made using the 
same routes as those described for these preferred 
groups with minor modifications. For example, 

20 vicinally substituted alkoxy amino compounds can be 
dealkylated, and the corresponding vicinal amino 
alcohols can be bisalkylated with an appropriate 
dihaloalkane . Piperazines can be made by the route 
shown in Scheme 13, provided that a suitable amine 

25 nucleophile is used to displace the G-chloro 
substituent instead of an alkoxide. 

32. Another preferred form of the invention 
has X * NH, n = 0 or 1, in which case R^ = H, the 
aromatic ring phenyl optionally substituted, A, B & D 
30 carbon, with E nitrogen, and R^ and R* taken together 
are dioxymethylene, dioxyethylene, 2, 3 -fused 
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piperazine, 2, 3 -fused morpholine or 2, 3 -fused 
thiomorpholine . 

Scheme 15 - Rout e to Preferred Groups 33-36 

Reaction of a suitable S-alkylisothiouronium 
5 salt with methoxymethylidine malononitrile yields a 
fully fimctionalized pyrimide precursor. The 
initially formed pyrimidine can have the SEt displaced 
by R* either before or after the nitrile hydrolysis, if 
displacement or oxidation prove problematic later. 

10 Displacement of the SEt group can also be achieved 
without an oxidation to activate the sulfur. 
Cyclization of the second pyrimidine ring is followed 
by activation of the 4-carbonyl by thiation and 
alkylation. Even if the 7-thio group has not been 

15 displaced at this point, introduction of the 4 -amino 
sidechain occurs preferentially. 

33. Another preferred form of the invention 
has X = NH, n = 0, the aromatic ring phenyl optionally 
substituted, A & D carbon, with B and E nitrogen and R^ 

20 lower alkoxy. 

34. Another preferred form of the invention 
has X = NH, n = 0, the aromatic ring phenyl optionally 
substituted, A & D carbon, with B and E nitrogen and R' 
lower mono or dialkylamino. 

25 35. Another preferred form of the invention 

has.X = NH, n = 0, the aromatic ring phenyl optionally 
substituted, A & D carbon, with B and E nitrogen and R* 
amino . 
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36. Another preferred form of the invention 
has X = NH, n = 0, the aromatic ring phenyl optionally 
substituted, A & D carbon, with B and E nitrogen and 
hydrazine. 

Sehama 16 - Rouf to Pr^farrad Qroupa 37-40 

The pterine nucleus is made by well- 
established procedure. For group 27, the pterindione 
intermediate can be 0-alkylated, and for it, and the 
other groups, the pterindione can be converted to the 
trichloropterin, and selective displacements can be 
carried out on the halogens in an order appropriate to 
give the desired compoiuid. 

37. Another preferred form of the invention 
has X = NH, n = 0, the aromatic ring phenyl optionally 
substituted, B & D carbon, with A and E nitrogen and 

and R* lower alkoxy. 

38. Another preferred form of the invention 
has X « NH, n » 0, the aromatic ring phenyl optionally 
substituted, B & D carbon, with A and E nitrogen and 

and R^ lower mono or dialkylamino. 

39. Another preferred form of the invent icr. 
'has X = NH, n a 0, the aromatic ring phenyl optionally 

substituted, B & D carbon, with A and E nitrogen and 
R^ or R* lower alkoxy, with the other lower mono or 
dialkylamino . 

40. Another preferred form of the invent: :r. 
has X = NH, n » 0, the aromatic ring phenyl optionally 
substituted, B & D carbon, with A and E nitrogen ar.i 
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and taken together are ethylenedioxy, 2r3-fused 
piperazine, 2, 3 -fused morpholine or 2, 3 -fused 
thiomorpholine . 

Scheme 17 - 

5 Route to Preferred Groupe 41 r3.2-dl ring fusion 

3,H-Thieno[3,2-d]pyrimid-4-one can be made 
by standard chemistry from commercially available 
ethyl 3-aminothiophene carboxylate and formamide. 
Conversion of the carbonyl to chloride by standard 

10 techniques followed by displacement with an 

appropriate amine gives the desired thieno [3,2- 
d] pyrimidines . If R* is not H, an appropriate 
electrophile, for exanqple nitro for amine based or 
diazotization derived substituents, or Br for Stille 

15 coupled final products, can be introduced either at 
the stage shown or an earlier stage, and then be 
converted to R*, by reduction and amination for example 
or by Stille coupling, or other methods known to those 
skilled in the art. [This technique follows also for 

20 all of the following preferred categories which have 
the possibility of substitution on or R*, as they 
are all contain electron rich five membered rings 
which can be readily manipulated by electrophilic 
aromatic substitution.] (DMSO is dimethyl sulfoxide). 

25 41. Another preferred form of the invention 

has X ■ NH, n = 0 or 1, in which case R^ « H, the 
aromatic ring phenyl optionally sxibstituted, and 
either A and B taken together are a sulfur atom, with 
D & E carbon, or A & B are carbon with D and E taken 

30 together as a sulfur atom, with R* or R^ H, lower 
alkyl, lower alkoxy, amino, or lower mono or 
dialkylamino . 
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Scheme 18 - 

Route to Preferred Groups 41 [2. 3-d] ring fusion 

Thieno[2, 3-d]pyrimid-4-one is built up by 
the Gewald synthesis from 2, 5-dihydroxy-l,4-dithiane 
5 and ethyl cyanoacetate,. followed by formamide 

cyclization. Conver9ion of the carbonyl to chloride 
by standard techniques followed by displacement with 
an appropriate amine gives the desired thieno[2,3- 
d] pyrimidines • 

10 Scheme 19 - 

Route to Preferred Grou ps 42 t3.2-dl ring fugion 

The [3,2-dl ring fusion compounds are 
obtained from 3 -bromof urf ural as shown above in Scheme 
A. Displacement of the bromide by azide, followed by 

15 oxidation of the aldehyde sets up the basic 

aminofuroic acid needed to fuse on the pyrimidine 
ring. The annulation shown can be used, or by 
manipulating whicli acid derivative is actually used, 
one could use a variety of other ring annulations, and 

20 subsequent activations of the 4-position if required. 

42. Another preferred form of the invention 
has X = NH, n » 0 or 1, in which case » H, the 
aromatic ring phenyl optionally substituted, and 
either A and B taken together are an oxygen atom, with 
25 D & E carbon, or A & B are carbon with D suid E taken 
together as an oxygen atom, with R* or R^ H, lower 
alkyl, lower alkoxy, amino, or lower mono or 
dialkylamino . 
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Scheme 20 - 

Route to Preferred G roups 42 [2,3>dl ring fusion 

Reaction of 6-chloro-4-methylthiopyriinidine 
with LDA followed by DMF gives the corresponding 5- 
aldehyde, which is treated with the sodium salt of an 
appropriate glycollate ester, displacing chlorine, and 
in situ forming the furan ring by intramolecular aldol 
condensation. Cleavage of the ester and 
decarboxylation of the unwanted 7-acid functionality 
may be done in a single reaction with a good 
nucleophile in a dipolar aprotic solvent at high 
temperature, or in separate saponification and Cu 
/quinoline decarboxylation steps. Displacement of the 
4-methylthio group by an appropriate amine gives the 
desired f urano [2 , 3 -d] pyrimidines . 

Scheme 21 - 

Route to Preferred Groupa 43 r2,3-d1 ring fualon 

To make the pyrrolo[2,3-d]pyrimidine a 
pyrimidine ring is cyclized onto the cyano amino- 
pyrrole using known techniques as shown in scheme B 
above. Activation and displacement of the thiol by 
the side chain can be preceded or followed by the 
optional electrophilic substitution of the pyrrole 
ring. 

43. Another preferred form of the invention 
has X = NH, n = 0 or 1, in which case = H, the 
aromatic ring phenyl optionally substituted, and 
either A and B taken together are a nitrogen atom, 
with D & E carbon, or A & B are carbon with D and E 
30 taken together as a nitrogen atom, with R* or R^ H, 



10 
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lower alkyl, lower alkoxy, amino, or lower mono or 
dialkylamino. 

Scheme 22 - 

R<?tttff ^0 Py?fferred groups 43 f3.2-dT ^ ina fuaton 

5 The preparation of the pyrrolo[3,2- 

dlpyrimidine exploits the known condensation of 
orthoformate with the acidified 4 -methyl group of 6- 
pyrimidones to form the pyrrolopyrimidine as shown 
above. The side chain can be put on by standard 
10 techniques such as in Scheme 1, and the R* substituent 
can be introduced by standard electrophilic chemistry 
as described above. 

Scheme 23 - 

R9tt1?e to Preferred groupa 44 r5.4-d1 ^I na fualon 

Condensation of dithioformic acid with 2- 
aminomalononitrile in the presence of a dehydrating 
agent such as PPA gives 5-amino-4-cyanothia2ole. 
Reaction of this with orthoformate, followed by 
treatment with MeSNa gives a thiazolo[5,4-d]pyrimidine 
derivative, which on treatment with an appropriate 
amine give the desired compounds. 



20 



44. Another preferred form of the invention 
has X = NH, n = 0 or 1, in which case = H, the 
aromatic ring phenyl optionally substituted, and 
25 either A and B taken together are a sulfur atom with D 
carbon and E nitrogen, or D and E taken together are a 
sulfur atom, and A is nitrogen and B is carbon, with 
R'^* H, lower alkyl, lower alkoxy, amino, or lower mono 
or dialkylamino. 
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Scheme 24 - 

RQuta to Preferred Groupe 44 [4,5-d1 ring fueion 

Reaction of N-cyanobismethylthiomethyl- 
eneimine with ethyl thioglycollate gives ethyl 2- 
5 methylthio-4-aminothiazole-5-carboxamide . Cyclizatiorx 
with forTnamide or equivalent, followed by desulfuriza- 
tion of the methylthio gives a thiazolopyriraidone , 
which can be activated by Vilsmeier reagent ,and the 
chloride displaced by the desired amine to give the 
10 djssired thiazolo [4, 5-dlpyrimidine derivatives as shown 
above. 

Scheme 25 - 

Route to Preferred Groups 4S r5,4>dl ring fusion 

The Icnown 5-amino-4-cyauiooxazole is treated 
15 with ethyl orthoformate /acetic anhydride, and is then 
reacted with MeSNa to give 4-methylthiooxazolo[5,4- 
d]pyrimidine, which on displacement with the 
appropriate amine^ gives the desired oxazolo[5,4- 
d] pyrimidines as shown above. 

20 45. Another preferred form of the invention 

has X « NH, n = 0 or 1, in which case = H, the 
aromatic ring phenyl optionally sxibstituted, and 
either A and B taken together are an oxygen atom with 
D carbon and E nitrogen, or D and E taken together are 

25 an oxygen atom, and A is nitrogen and B is carbon, 
with R^^* H, lower alkyl, lower alkoxy, amino, or 
lower mono or dialkylamino . 
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Schem« 26 - 

Route to Praf erred Qroupa 45 r 4.S-d1 ring fuaion 

Diazotization of the known 5-amino-4 , 6- 
dichloropyrimidine, followed by dilute sulfuric acid 
5 treatment give the corresponding 5 -hydroxy compound. 
One of the chlorines is displaced with ammonia, and 
the oxazole ring is annulated with formic acid or an 
appropriate equivalent. Displacement of the other 
chlorine with an appropriate amine gives the desired 
10 oxazolo[4,5-d]pyrimidines as shown above 

Schw 27 ■ Route to Preferred Greuna 4fi 

These compoxmds can be made by 
straightforward displacement of halogen on appropriate 
6-chloropurines, by means well documented in the art. 
15 substituents can be introduced via facile 

electrophilic substitutions at the activated 8- 
position of the purine nucleus, followed by the types 
of transformation* discussed in previous examples. 

46-s Another preferred form of the invention 
20 has X « NH, n = 0 or 1, in which case « H, the 

aromatic ring phenyl optionally substituted, A and B 
taken together are a nitrogen atom, and D is carbon 
and E is nitrogen, with R^^^ H, or lower alkyl, and 
H, lower alkyl, lower alkoxy, amino, or lower mono or 
25 dialkylamino . 

Scheme 28 - 

Reaction of 6 -chloro-4 -methyl thiopyrimidine 
with LDA followed by DMF gives the corresponding 5- 
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aldehyde, which is treated with hydroxylamine under 
mild acidic conditions, and then basic conditions to 
complete the ring annulation giving 4- 
methylthioisoxazolo[5,4-d]pyrimidine, which on 
5 displacement with an appropriate amine gives the 

desired isoxazolo [5, 4-d] pyrimidine derivatives as 
shown above. 

47. Another preferred form of the invention 
has X > NH, n s 0 or 1, in which case » the 

10 aromatic ring phenyl optionally siibstituted, and 

either A and B taken together are an oxygen atom with 
D nitrogen and E carbon, or A and B taken together ar^ 
a carbon atom with D nitrogen and E oxygen, with R^^^ 
H, lower alkyl, lower alkoxy, amino, or lower mono or 

15 dialkylamino . 

Scheme 29 - 

Route to Preferred Qroupe 47 f4.5>dl ring fuaien 

Reaction of 4,6-dichloro*5*nitropyrimidine 
with CuCM/NMP gives the 4-nitrile. Reduction of the 

20 nitro group tso the corresponding amine is followed by 
diazotization and treatment with dilute sulfuric acid 
to give the corresponding 5 -hydroxy compound. Reaction 
of this with MCjAl/ NH^Cl gives the amidine which is 
oxidatively cyclized to 7-amino-4-chloroisoxazolo [4 , 5- 

25 d] pyrimidine . Removal of the amino functionality by 
diazotization/hypophosphorus acid is followed by 
displacement of the 4 -chlorine with an appropriate 
amine to give the desired isoxazolo [4, 5 -d] pyrimidine 
derivatives as shown above. 
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Scheme 30 - 

|^O^t:e tQ Prftfftrrad Qra^^p^ 48 r5.4-Hl ring fusion 

Reaction of 6-chloro-4-methylthiopyrimidine 
with LDA followed by DMF gives the corresponding 5- 
5 aldehyde, which is treated sequentially with NaSH, NBS 
and ammonia to complete the ring annulation giving 4- 
methylthioisothia2olo[5,4-d]pyrimidine, which on 
displacement with an appropriate amine gives the 

desired isothiazolo[5,4-d]pyrimidine derivatives as 
10 shown above. 

48. Another preferred form of the invention 
has X = NH, n = 0 or 1, in which case = H, the 
aromatic ring phenyl optionally substituted, and 
either A and B taken together are a sulfur atom with D 
nitrogen and E carbon, or A and B taken together are a 
carbon atom with D nitrogen and E sulfur, with rV6 h, 
lower alkyl, lower alkoxy, amino, or lower mono or 
dialkylamino. 



15 



20 



25 



Scheme 31 - 

Route to Preferred Grcupa 4ft f^. s-dl ri»r> 



Reaction of 4, 6-dichloro-5-nitropyrimidine 
with CuCN/NMP gives the 4-nitrile. Reduction of the 
nitro group to the amine is followed by 
diazotization/thiation to give the corresponding 5- 
mercapto compound. Reaction of this with Me.Al/ NH^Cl 
gives the amidine which is oxidatively cyclized with 
NBS to 7-amino-4-chloroisothiazolo[4,5-d]pyrimidine. 
Removal of the amino functionality by 
diazotization/hypophosphorus acid is followed by 
30 displacement of the 4-chlorine with an appropriate 
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amine to give the desired isothiazolo4,3-d]pyrimidine 
derivatives as shown above. 

Scheme 32 - 

Route to Preferred Groups 49 r3.4«dl ring fusion 

5 Reaction of 6-chloro-4-methylthiopyrimidine 

with LDA followed by DMF gives the corresponding 5- 
aldehyde, which is treated with hydrazine to do the 
ring annulation giving 4-methylthiopyrazolo [3 « 4- 
d] pyrimidine , which on displacement with an 
10 appropriate amine gives the desired pyrazolo[3,4- 
dlpyrimidine derivatives as shown above. 

49. Another preferred form of the invention 
has X = NH, n = 0 or 1, in which case = H, the 
aromatic ring phenyl optionally substituted, and 

15 either A and B taken together are a nitrogen atom with 
D nitrogen and E carbon, or A and B taken together are 
a carbon atom with D and E nitrogen atoms, with R^^^ H 
or lower alkyl if on nitrogen, or H, lower alkyl, 
lower alkoxy, amino, or lower mono or dialkylamino if 

20 on carbon. 

Scheme 33 - 

Route to Preferred Groups 49 r4.3-dl ring fusion 

Nitration of pyrazole-3-carboxylic acid 
followed by reduction gives 4-aminopyrazole-3- 

25 carboxylic acid. This is cyclized to pyrazolo[4,3- 

d]pyrimid-4-one with formamidine HCl, and replacement 
of the carbonyl with halide by standard procedures, 
followed by displacement of the chloride by an 
appropriate amine yields the desired pyrazolo[4,3- 

30 d]pyrimidine, as shown above. 



wo 95/19774 



PCTAJS95/00941 



10 



-48- 

Moet Pyef erred FQrm« » t the T«^«>T.^,•^^ 

1. A most preferred form of the invention 
is one where X = NH, x = o, the aromatic ring is 3- 
bromophenyl, B, D & e are carbon, A is nitrogen, and R* 

5 is amino. 

2. A most preferred form of the invention 
is one where X = NH, x = o, the aromatic ring is 3- 
bromophenyl, B, D & E are carbon, A is nitrogen, and 
is methylamino. 

3. A most preferred form of the invention 
is one where X » NH, x = O, the aromatic ring is 3- 
bromophenyl, B, D & E are carbon, A is nitrogen, and R« 
is dimethylamino. 

4. A most preferred form of the invention 
15 is one where X = NH, x = 0, the aromatic ring is 3- 

nitrophenyl. A, D & E are carbon, B is nitrogen, and 
is amino. 



5. A most preferred form of the invention 
is one where X = NH, x = 0, the aromatic ring is 3- 
20 bromophenyl. A, D & E are carbon, B is nitrogen, and R* 
is amino. 



6. A most preferred form of the invention 
is one where X - NH, x = 0, the aromatic ring is 4- 
bromophenyl. A, D & E are carbon, B is nitrogen, and R« 

25 is amino. 

7. A most preferred form of the invention 
is one where X = NH, x = 0, the aromatic ring is 3- 
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trif luoromethylphenyl, A, D & E are carbon, B is 
nitrogen, and is amino. 

8. A most preferred form of the invention, 
is one where X = NH, x = 0, the aromatic ring is 3- 

5 bromophenyl. A, D & E are carbon, B is nitrogen, and 
is acetyl amino. 

9. A most preferred form of the invention 
is one where X = NH, x = 1, R^ = H, the aromatic ring 
is phenyl, A, D & E are carbon, B is nitrogen, 

10 10, A most preferred form of the invention 

is one where X = NH, x « 1, R^ = H, the aromatic ring 
is phenyl, A, D & E are carbon, B is nitrogen, and R* 
is acetylamino. 

11. A most preferred form of the invention 
15 is one where X = NH, x = 0, the aromatic ring is 3- 

bromophenyl. A, B & E are carbon, D is nitrogen, R^ = 
CI. 

12. A most preferred form of the invention 
is one where X = NH, x = 0, the aromatic ring is 3- 

20 bromophenyl. A, D & E are carbon, D is nitrogen, and R^ 
is methoxy. 

13. A most preferred form of the invention 
is one where X = NH, x = 0, the aromatic ring is 3- 
bromophenyl. A, D & E are carbon, D is nitrogen, and R^ 

25 is methylamino. 

14. A most preferred form of the invention 
is one where X = NH, x = 0, the aromatic ring is 3- 
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bromophenyl, A, D & E are carbon, D is nitrogen, and 
is dimethylamino. 

15. A most preferred form of the invention 
is one where X = NH, x = 0, the aromatic ring is 3- 
bromophenyl, D & E are carbon, and A and B taken 
together are S. 

16. A most preferred form of the invention 
is one where X = NH, x = 1, =:H, the aromatic ring is 
phenyl, D & E are carbon, and A and B taken together 
are S. 

17. A most preferred form of the invention 
is one where X = NH, x = 0, the aromatic ring is 3- 
bromophenyl, A & B are carbon, and D and E taken 
together are S. 

18. A most preferred form of the invention 
is one where X = NH, x = 0, the aromatic ring is 3- 
bromophenyl, B is carbon, and A, and D and E taken 
together, are nitrogen. 

19. A most preferred form of the invention 
is one where X = NH, x = 0, the aromatic ring is 3- 
bromophenyl, A, B & E are carbon, D is nitrogen, and R^ 
is N-piperinyl. 

20. A most preferred form of the invention 
is one where X « NH, x = 0, the aromatic ring is 3- 
bromophenyl. A, D & E are carbon, B is nitrogen, and R* 
is fluoro. 
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21. A most preferred form of the invention 
is one where X = NH, x = 0, the aromatic ring is 3- 
hydroxyphenyl , A, D & E are carbon, B is nitrogen, and 
is amino. 

5 22. A most preferred form of the invention 

is one where X = NH, x = 0, the aromatic ring is 3- 
bromophenyl. A, D & E are carbon, B is nitrogen, and 
is methylamino. 

23. A most preferred form of the invention 
10 is one where X = NH, x.= 0, the aromatic ring is 3- 

bromophenyl. A, D & E are carbon, B is nitrogen, and R* 
is diraethylamino. 

24. A most preferred form of the invention 
is one where X = NMe, x = 0, the aromatic ring is 3- 

15 bromophenyl. A, D & E are carbon, B is nitrogen, and R* 
is methylamino. 

25. A most preferred form of the invention 
is one where X = NH, x = 0, the aromatic ring is 3- 
bromophenyl, A, D & E are carbon, B is nitrogen, and R* 

20 is methoxy. 

26. A most preferred form of the invention 
is one where X = NH, x = 0, the aromatic ring is 3- 
bromophenyl. A, B & D are carbon, E is nitrogen, and R* 
is fluoro. 

25 Biology 

These compounds are potent and selective 
inhibitors of the human EGF receptor tyrosine kinase. 
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and other members of the EGF receptor family, 
including the ERB-B2, ERB-B3 and ERB-B4 receptor 
kinases, and are useful for the treatment of 
proliferative diseases in mammals. These inhibitors 
5 prevent mitogenesis in cells where mitogenesis is 
driven by one or more of this family of receptor 
kinases. This can include normal cells, where it is 
desired to prevent mitogenesis, as exemplified by the 
cells transformed by overexpression or mutation of 
10 this kinase family as exemplified by poor prognosis 

breast cancer where overexpression of EGFR, ERB-B2 and 
ERB-B3 or mutation of ERB-B2 to the oncoprotein NEU is 
a major factor in cellular transformation. As the 
preferred compounds are not highly cytotoxic and do 
15 not show potent growth inhibitory properties, because 
of their high specificity toward inhibition of the 
EGFR kinase family, they should have a much cleaner 
toxicity profile than most anti-cancer and anti- 
proliferative drugs. Their very different mode of 
action to current anti-cancer drugs should allow for 
their use in multiple drug therapies, where synergism 
with available agents is anticipated. 

Compounds of the invention have been shown 
to be very potent, reversible inhibitors of the EGF 

25 receptor tyrosine kinase, by binding with high 

affinity at the adenosine triphosphate (ATP) binding 
site of the kinase. These compounds exhibit potent 
ICsqS, varying from 10 micromolar to 5 picomolar, for 
the tyrosine kinase activity of the enzyme, based on 

30 an assay examining phosphorylation of a peptide 

derived from the phosphorylation site of the protein 
PLCgammal, a known EGFR phosphorylation substrate. 
This data is shown in Table 1. 



20 
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Bioloaical Data 
Materials and Methods 

Purification of Epidermal Growth Factor 
Receptor Tyrosine Kinase - Human EGF receptor tyrosine 
5 kinase was isolated from A431 human epidermoid 

carcinoma cells which overexpress EGF receptor by the 
following methods. Cells were grown in roller bottles 
in 50% Delbuco's Modified Eagle and 50% HAM F-12 
nutrient media (Gibco) containing 10% fetal calf 

10 serum. Approximately 10^ cells were lysed in two 
volumes of buffer containing 20 mM 2- {4N- [2- 
hydroxyethyl] piperazin-l-yl) ethanesulf onic acid 
(hepes) , pH 7.4, 5 mM ethylene glycol bis (2-aminoethyl 
ether) N,N,N' ,N' -tetraacetic acid, 1% Triton X-100, 

15 10% glycerol, 0,1 mM sodium orthovanadate, 5 mM sodium 
fluoride, 4 mM pyrophosphate, 4 mM benzamide, 1 mM 
dithiothreitol, 80 /xg/mL aprotinin, 40 /xg/mL leupeptin 
and 1 mM phenylmethylsulf onyl fluoride. After 
centrifugation at 25,000 x g for 10 minutes, the 

20 . supernatant was equilibrated for 2 h at 4*C with 10 mL 
of wheat germ agglutinin sepharose that was previously 
equilibrated with 50 mM Hepes, 10% glycerol, 0.1% 
Triton X-100 and 150 mM NaCl, pH 7.5, (equilibration 
buffer) . Contaminating proteins were washed from the 

25 resin with 1 M NaCl in equilibration buffer, and the 
enzyme was eluted with 0.5 M N-acetyl-l-D-glucosamine 
in equilibration buffer, followed by 1 mM urea. The 
enzyme was eluted with 0.1 mg/ml EGF. The receptor 
appeared to be homogeneous as assessed by Coomassie 

30 blue stained polyacrylamide electrophoretic gels. 
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Determination of ic^o values - enzyme assays 
for ICgo determinations were performed in a total 
volume of 0.1 mL, containing 25 mM Hepes, pH 7.4, 5 mM 
MgCl2, 2 mM MnClj, 50 //M sodium vanadate, 5-10 ng of 
EGF receptor tyrosine kinase, 200 /xM of a substrate 
peptide, (Ac-Lys-His-Lys-Lys-Leu-Ala-Glu-Gly-Ser-Ala- 
Tyr*«-Giu-Glu-Val-NHj, derived from the amino acid 
(Tyr*" has been shown to be one of four tyrosines in 
PLC (phospholipaseC) -gamma 1 that are phosphorylated 
by the EGF receptor tyrosine kinase [Wahl, M. I.; 
Nishibe, S.; Kim, J. w. Kim, H.; Rhee, S. G. ; 
Carpenter, G. , J. Biol. Chem. , (1990), 265, 3944- 
3948.], and peptides derived from the enzyme sequence 
surrounding this site are excellent substrates for the 
enzyme.), 10 iM ATP containing 1 /zCi of ["P]ATP and 
incubated for ten minutes at room temperature. The 
reaction was terminated by the addition of 2 mL of 75 
itiM phosphoric acid and passed through a 2.5 cm 
phosphocellulose filter disc to bind the peptide. The 
filter was washed five times with 75 mM phosphoric 
acid and placed in a vial along with 5 mL of 
scintillation fluid (Ready gel Beckman) . 
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Tablel 

EGF Receptor Tyroaine Kinase Inhibition 



Example # 


ICso 


1 


8 


2 


3 . 6 


3 


1 1 uM 


4 




c 


1 Q itM 


D 




n 

I 


^ . X 


Q 

o 


9 • o nM 


9 


405 nM 


10 


6.1 ^M 


11 


194 nM 


12 


13 nM 


13 


250 nM 


14 


70 nM 




134 nM 


X o 


J • / flpi 




X • 3 9 ^M 


18 


173 nM 


19 


1.8 /iM 


20 


4.9^M 


21 


1.25 MM 


22 


39 nM 


23 


840 nM 


24 


123 nM 


25 


377 nM 


26 


241 nM 


27 


10 nM 
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28 


y4 nM 


29 


O C O 


30 


1 n <iM 
xu fim 


31 




32 


A 1 iiM 
^ • / 


33 


Tin "r\M 
X J U piYl 


34 




35 


J . 1 nM 


■J o 


29 nM 


37 




39 nM 


1 o o 


71 nM 


^ ft 


590 nM 


A ft 

40 


578 nM 


41 


220 nM 


>I o 


226 nM 


4 J 


10 /iM 


A A 


10 /zM 


45 


2.87 /xM 


40 


1.42 \i¥i 


4 / 


1.67 /xM 


A ft 
4 O 


1 . 0 ^M 


A Q 


2.5 ^M 




10 /zM 


51 




52 


8 /iM 


53 


1.8 /xM 


54 


100 nM 


55 


400 nM 


56 


110 nM 


57 


124 nM 



SUBSTITUTE SHEET (RULE 26) 



wo 95/19774 



PCT/DS95/00941 



-57- 



Example # 




58 


40 nM 


59 


2.6 nM 


60 


8 pM 


61 


6 pM 


62 


6.1 /iM 


63 


6.1 


64 


11 nM 


65 


5.1 /xM 


66 


190 nM 


67 


6 1 iiM 


68 


263 nM 


69 




70 


A 77 nM 


71 






nM 


73 


36 nM 


74 


11.5 /xM 


75 


55 nM 


76 


10 fiM 


77 


39 nM 


78 


670 nM 


79 


6.7 nM 



SsHb. 

Swiss 3T3 mouse fibroblasts, A431 human 
epidermoid carcinoma cells, and MCF-7 (Michigan Cancer 
Foundation human mammary carcinoma cells) , SK-BR-3 
(human mammary carcinoma cells) , MDA-MB-231 and MDA- 
MB-468 (human mammary carcinoma cells) breast 
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10 



carcinomas were obtained from the American Type 
Culture collection, Rockville, Maryland and maintained 
as monolayers in dMEM (Dulbecco's modified eagle 
medium) /F12, 50:50 (Gibco/BRL) containing 10% fetal 
bovine serum. To obtain conditioned medium, MDA-MB-231 
cells were grown to confluency in an 850 cm^ roller 
bottle and the medium replaced with 50 ml of serum- 
free medium. After 3 days the conditioned medium was 
removed, frozen down in aliquots and used as a 
heregulin source to stimulate erbB-2, 3, 4. 

Antiborif lfta 



Monoclonal antibodies raised to the PDGF 
(platelet -desired growth factor) receptor or 
phosphotyrosine were from Upstate Biotechnology, inc 
15 Lake Placid, NY. Anti-pp39^™ (antibody to the 

transcription factor c-jun, which is a 39 kDalton 
phosphoprotein) and anti-EGF receptor antibodies were 
from Oncogene Science, Uniondale, NY. 

Imnrunopreciplfat-ion and w^,^o^ p;^^ 



20 



25 



Cells were grown to 100% confluency in 100 
nun Petrie dishes (Coming) . After the cells were 
treated for 5 minutes with either EGF (epidermal 
growth factor) , PDGF, or bFGF (basic fibroblast growth 
factor) (20 ng/ml) or l ml of conditioned media from 
MDA-MB-231 cells, the media was removed and the 
monolayer scraped into l ml of ice cold lysis buffer 
(50 mM Hepes, pH 7.5, 150 mM NaCl, 10% glycerol, 1% 
triton X-lOO, 1 mM EDTA, 1 mM EGTA, 10 mM sodium 
pyrophosphate, 3 0 mM p-nitrophenyl phosphate, 1 mM 
30 orthovanadate, 50 mM sodium fluoride, 1 mM 
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phenylmethylsulfonylfluoride, 10 iig/ml of aprotinin, 
and 10 /ig/ml of leupeptin) . The lysate was 
transferred to a microfuge tube (small centrifuge that 
holds 1-2 ml plastic centrifuge tubes) , allowed to sit 
5 on ice 15 minutes and centrifuged 5 minutes at 10,000 
X g. The supernatant was transferred to a clean 
microfuge tube and 5 fig of antibody was added to 
designated samples. The tubes were rotated for 2 hours 
at 4° C after which 25 fil of protein A sepharose was 

10 added and then rotation continued for at least 2 more 
hours. The- protein A separose was washed 5 times with 
50 mM Hepes, pH 7.5, 150 mM NaCl, 10% glycerol and 
0,02% sodium azide. The precipitates were resuspended 
with 30 /xl of Laemlli buffer (Laemmli, Nature, Vol. 

15 727, pp. 680-685, 1970), heated to lOO'C for 5 minutes 
and centrifuged to obtain the supernatant. Whole cell 
extracts were made by scraping cells grown in the 
wells of 6 well plates into 0.2 ml of boiling Laemmli 
buffer. The extract were transferred to a microfuge 

20 tube and heated to 100° C for 5 minutes. The entire 
supernatant from the immunoprecipitation or 35 /xl of 
the whole cell extract was loaded onto a 
polyacrylamide gel (4-20%) and electrophoresis carried 
out by the method of Laemlli (Laemmli, 1970). Proteins 

25 in the gel were electrophoretically transferred to 

nitrocellulose and the membrane was washed once in 10 
mM Tris buffer, pH 7.2, 150 mM NaCl, 0.01% Azide (TNA) 
and blocked overnight in TNA containing 5% bovine 
serum albumin and 1% ovalbumin (blocking buffer) . The 

30 membrane was blotted for 2 hours with the primary 

antibody (1/xg/ml in blocking buffer) and then washed 2 
times sequentially in TNA, TNA containing 0.05% Tween- 
20 and 0.05% Nonidet P-40 (commercially available 
detergent) and TNA. The membranes were then incubated 

35 for 2 hours in blocking buffer containing 0.1 ^Ci/ml 
of ["^I] protein A and then washed again as above. 
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After the blots were dry they were loaded into a film 
cassette and exposed to X-AR X-ray film for 1-7 days. 
Protein A is a bacterial protein that specifically 
bonds certain IgG subtypes and is useful in binding to 
5 and isolating antibody-antigen complexes. 

Northttm Blof 

Total cellular RNA was isolated from 
untreated control or treated Swiss 3T3 cells using 
RNAzol-B (trademark of Tel Test Inc. for a kit used to 

10 isolate RNA from tissues) and adhered to the protocol 
described by the manufacturer. Forty to fifty /xg of 
RNA was loaded onto a 1% agarose gel and 
electrophoresis carried out for 3-4 hours at 65 volts. 
The RNA in the gel was transferred by capillary action 

15 to a nylon membrane (Hybond-N, Amersham) . The 40 mer 
c-jtm probe was end labeled with [^'P]ATP using T4 
nucleotide kinase (Promega) and purified on a G25 
sephadex column according to the procedure recommended 
by the supplier, Oncogene Science. Hj^ridization was 

20 performed overnight at 65 (c-jun is an immediate 
early transcription factor; it is one of the 
components of AP-l while FOS is the second component 
of AP-l, 

Growth Factor-Mediated Mitoaim^aia 

25 Swiss 3T3 fibroblasts were grown to 90 - 

100% confluency in 24- well plates (1.7 x 1.6 cm, flat 
bottom) and growth arrested in serum- free media for 18 
hours. Drug was added to specified wells 2 hours prior 
to growth factors and then the cells were exposed to 

30 either 20 ng/ml EGF, PDGF or bPGF or 10% serum for 24 
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hours. Two fiCi of [methyl -^H] thymidine was added to 
each well and incubated for 2 hours at 37« C. The 
cells were trypsinized and injected into 2 ml of ice 
cold 15% trichloroacetic acid (TCA) . The resulting 
5 precipitate was collected on glassfiber filters/ 

washed five times with 2 -ml aliquots of ice-cold 15% 
TCA, dried and placed in scintillation vials along 
with 10 ml Ready gel (Beckman, Irvine, CA) . 
Radioactivity was determined in a Beckman LS 6800 
10 scintillation counter. 

Growth Inhibition Aasav 

Cells (2 X 10^} were seeded in 24-well plates 
(1.7 X 1.6 cm, flat bottom) in two mis of medium with 
or without various concentrations of drug. Plates were 
15 incubated for 3 days at 37o in a humidified atmosphere 
containing 5% COj in air. Cell growth was determined by 
cell count with a Coulter Model AM electronic cell 
coxinter (Coulter Electronics, Inc., Hialeah, FL) . 

IMBIBITION OP EOF-IMDUCBD AVrOPHOSPHORYLATION 
20 IN A431 EP^DEKMOID CARCINCm CELLS AND CONDITIONED 

MEDIA- INDUCED AXTTOPEOSPHORYLATION IN SK-BR-3 BREAST 
TDMOR CELLS BY COMPOUNDS OP THE CURRENT INVENTION 



Bxaaple # 


EGFR IC,o nM 


A431 ICso aN 


SKBR-3 ICso °M 


4 


225 


>1000 


>10, 000 


6 


7.6 


53 


2660 


7 


3.1 


20 


100 


8 


9.6 


32 


71 


22 


39 


252 


-1500 


27 


10 


110 


-800 


59 


2.6 


12 


<10 
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EGPR ZC,o nM 


A431 IC,e nM 


SKBR-3 ICjo nM 


60 


0.008 


13 


<10 


61 


0.006 


21 


39 


70 


11 


124 


<10 


74 


55 


>1000 


>1000 



5 AMTZPROLIFBRATIVE PROPERTIES OP 

TYROSINE XniASE IMBIBITORS IC,, (nM) 





Ex 60 


Ex 61 


B104-1-1 


2100 


1000 


SK-BR-3 


600 


900 


MDA-468 


3000 


12000 



B 104-1-1 - NIH-3T3 fibroblasts transfected by the neu oncogene. Stem et al., 
Science, 234, pp. 321-324 (1987) 

SK-BR-3 - Human breast carcinoma overexpressing erbB-2 and erbB-3 
MDA-468 - Human breast carcinoma overexpressing the EGF receptor 

The above gels, developed as detailed in the 
experimental section, demonstrate the efficacy of 
compounds of the current invention at blocking certain 
EGF- stimulated mitogenic signalling events in whole 
cells. The numbers to the left of the gels indicated 
the positions of molecular weight standards in 
kiloDaltons. The lane labelled control shows the 
degree of expression of the growth-related signal in 
the absence of EGF stimulation, whereas the lane 
labelled EGF (or PDGF or b-FGF) shows the magnitude of 
the growth factor-stimulated signal. The other lanes 
show the effect of the stated quantities of the named 
drug on the growth factor-stimulated activity being 
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measured, demonstrating that the compounds of the 
present invention have potent effects in whole cells, 
consistent with their ability to inhibit the tyrosine 
kinase activity of the EGF receptor. 

5 Gel of Example 40 (Fig. 7) detects mRNA for 

c-jun by hybridization with a specific radiolabelled 
RNA probe for c-jun. The gel demonstrates that the 
growth factors EFG, PDGF and b-FGF stimulate c-jun 
production in Swiss 3T3 cells, and that compound 40 
10 blocks this production for EGF-stimulated cells, but 
not for PDGF or b-FGF stimulated cells. 

Effect of Example 40 on Growth Factor 
Madiatad gxpgaaaion ef p39*-^"^ 

This gel shows the amount of c-jun induced 
15 in Swiss 3T3 cells by the growth factor EGF, PDGF and 
b-FGF, quantitating with an anti-c- jxin-specif ic 
monoclonal antibody. It demonstrates the ability of 
Example 40 to blo^'k c-jun expression in Swiss 3T3 when 
stimulated by EGF, but not when stimulated by PDGF or 
20 b-FGF. 

It is to be appreciated that the compounds 
described herein can be usedf in combination with other 
components to enhance their activity. Such additional 
components are ant i -neoplastic materials as, 
25 doxorubicin, taxol, cis platin, and the like. 

It has been found that the compounds 
described herein may inhibit both the erb-B2 and erb- 
B4 receptors and therefore have significantly 
increased clinical activity advantageously in 
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combination with the aforementioned anti -neoplastic 
agents . 



17, 



See also the results shown in Figures 1 - 



Some preferred structures are as follows; 




Ex.# 



10 



4 
6 
7 
8 



- fluorine 

- NHj 

- NHCHj 

- N (CH3)2 




wo 95/19774 



PCTAJS95/00941 



-65- 

EX # 2 Rj 

22 NHj -NOj 

27 NH2 Br 




Ex # 2 Rj 

5 59 - OCH3 Br 

60 - NH CH3 Br 

61 - N(CH3)2 Br 



Chemical Exparlmantal 

Listed below are preferred embodiments 
10 wherein all temperatures are in degrees Centigrade and 
all parts are parts by weight unless otherwise 
indicated. 
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Examole 1 

4-AnilinoPVridQ r3 . 2-d1 nvyiTn iding Tnpayl 

3H-PYridQ f 3 . 2-dT pvrimidin-A-^^f a solution 
of 6-chloro-3-nitropicolinamide (2.00 g, 9.91 ramol) in 
EtOAc/MeOH (1:1, 100 mL) is hydrogenated over 5% Pd-C 
(0.40 g) at 60 psi for 6 days, with additions of fresh 
catalyst after 2 and 4 days. After removal of the 
catalyst by filtration the solution is concentrated to 
dryness, to give 3-aminopicolinamide as an orange oil, 
which is used directly in the next step. The crude 
product is stirred under reflux with triethyl 
orthoformate (50 mL) for 42 h, during which time a tan 
precipitate forms. After cooling, the solid is 
filtered off, washed well with petroleum ether, and 
dried under vacuum to give 3H-pyrido[3,2-d]pyrimidin- 
4-one (1.27g, 87%), mp 343-345 [Price, C.C. and 
Curtin, D.Y. J. Amer. Chem. Soc. 68, 914, 1946 report 
mp 346-347 <»C) . 

4-Chloropvrido [3 . pvrimidin*. A 
suspension of the above pyrimidinone (1.00 g, 6.80 
mmol) in POCrj (30 mL) is heated under reflux for 4 h, 
and then concentrated to dryness under reduced 
pressure. The residue is partitioned between OIjClj and 
saturated NaHCOj. solution, and the organic layer worked 
up to give 4-chloropyrido[3,2-d]pyrimidine (0.97 g, 
86%) as a tan solid, mp 335 "C (dec), which is used 
without further characterisation. 

4 -AnilinopvridQ f3 . 2-d1 nv rimidine mesylate . 
A solution of 4-chloropyrido(3,2-d]pyrimidine (84 mg, 
0.5 mmol), aniline (56 mg, 0.6 mmol) and triethylamine 
(62 mg, 0.6 mmol) in EtOH (2 mL) are refluxed under 
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with stirring for 2 h. The crude reaction mixture is 
purified on a preparative tic plate (silica) , eluting 
once with 3% MeOH in CHCI3. The major band is 
extracted, and evaporated to dryness under reduced 
5 pressure, and the residual solid is dissolved in 

acetone, (5 mL) , filtered, and methanesulf onic acid 
(32 ^L, 0.5 mmol) is added slowly with swirling. The 
precipitate is collected by suction filtration, rinsed 
with acetone and dried in a vacuum oven to give 4- 

10 anilinopyrido[3,2-d]pyrimidine mesylate (91 mg, 57%) 
as dull yellow needles. NMR (DMSO) 6 11.75 (IH, 

slbrs), 9.11 (IH, dd, J » 1.5, 4*3 Hz), 8.97 (IH, s) , 
8.32 (IH, dd, J » 1.5, 8.4 Hz), 8.12 (IH, dd, J = 4.3, 
8.5 Hz), 7.88 (2H, d, J « 8.2 Hz), 7.49 (2H, t, J = * 

15 8.0 Hz), 7.32 (IH, t, J = 7.0 Hz) , 2.34 (3H, s) . 

Example 2 

4-Benzvlaminopvrido f 3 . pvrimidine 

A solution of freshly prepared 4- 
chloropyrido[3,2-a]pyrimidine (0.10 g, 0.60 mmol) 

20 (prepared as described in the previous experimental) 
and benzylamine (0.13 mL, 1.20 mmol) in .propan-2-ol 
(15 mL) containing a trace of cone. HCl is warmed at 
50 *C for 30 min, and then concentrated to dryness. 
The residue is partitioned between water and EtOAc, 

25 and the organic layer worked up and chroma tographed on 
silica gel. EtOAc elutes foreruns, while MeOH/EtOAc 
(1:9) elutes 4- (benzylamino)pyrido[3,2-d]pyrimidine 
(0.11 g, 77%). ^H NMR (CDCI3) 6 8.67 (IH, s) , 6.50 
(IH, dd, J - 4.3, 1.5 Hz), 8.10 (IH, dd, J « 8.5, 1.5 

30 Hz), 7.63 (IH, dd, J « 8.8, 4.3 Hz), 7.55 (IH, brs) , 
7.41-7.29 (5H, m) , 4,86 {2H, d, J = 5.9 Hz). 
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Example 3 

4 - (3-Bromoanilino) pyrido f 3 . 2-d1 pvrimidine 

Reaction of 4-chloropyrido [3 , 2-d]pyrimidine 
(prepared as described in a previous experimental) 
5 with 3-bromoaniline in propan-2-ol containing a trace 
of cone. HCl at 50 ®C for 30 min, followed by 
chromatography of the product on silica gel, gives 4- 
{3-bromophenyl) aminopyrido[3,2-d]pyrimidine (87% 
yield). NMR (CDCI3) 6 9.19 (IH, brs) , 8.83 (IH, 
10 s) , 8.80 (IH, dd, J » 4.3, 1.5 Hz), 8.29 (IH, brs) , 
8.19 (IH, dd, J = 8.5, 1.5 Hz), 7.83 (IH, m) , 7.76 
(IH, dd, J = 8.5, 4.3 Hz), 7.29-7.27 (2H, m) . 

Example 4 

4- (3-BromoanilinQ) -6-f luoropyrido [3 . 2-d1pvrimidine 

15 2 -cvano- 6 - f luoro^ 3 -nitropvridine , A mixture 

of 6-chloro-2-cyano-3-nitropyridine [Colbry, N. L.; 
Elslager, E. F. ; Werbel, L. M.; J. Met. Chem, , 1984, 
21, 1521-1525] (10 '0 g, 0,054 mol) and KF (9.48 g, 
0.163 mol) in MeCN (200 mL) is heated under reflux 

20 with stirring, for 18 h, then poured into water and 

extracted with EtOAc. The extract is washed with water 
and worked up, and the residue is chromatographed on 
silica gel, eluting with EtOAc/petroleum ether (3:7), 
to give after removal of the solvent under reduced 

25 pressure 2-cyano-6-f luoro-3-nitropyridine (7.2 g, 

79%). ^H NMR (CDCI3) 6 8.79 (IH, dd, J = 9.0, 6.0 Hz), 
7.48 (IH, dd, J » 9.0, 3.0 Hz). 

6 > F luoro > 3 > ni t ropvr idine - 2 - carboxamide . A 
solution of 2-cyano-6-fluoro-3-nitropyridine (1.40 g. 
30 8.39 mmol) in 90% HjSO^ (30 mL) is warmed at 70 fcr 
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90 min, then cooled, poured onto ice and basified with 
cone, ammonia. Extraction with EtOAc and workup gives 
6-fluoro-3-nitropyridine-2-carboxamide (0.94 g, 61%). 
NMR {CDCI3) 6 8.70 (IH, dd, J « 8.9, 6.5 Hz), 8.30, 
5 8.03 (IH, IH, brs), 7.62 (IH, dd, J = 8 . 9, 2 • 9 H2) , 

6-Fluoro-3H-Pvrido f 3 . 2-d1 nvr imid-4-Qne . A 
solution of 6-f luoro-3-nitropyridine-2-carboxamide 
(1.50 g, 8.10 mmol) in EtOAc (80 mL) is hydrogenated 
over 5% Pd-C (0.30 g) at 60 psi for 2 h. After removal 

10 of the catalyst by filtration, the solvent is removed 
under reduced pressure, to give a residue of crude 3- 
amino-6-f luoropyridine-2-carboxamide which is used 
directly in the next step* Triethyl orthoformate (60 ' 
mL) is added and the mixture is then heated iinder 

15 reflux with vigorous stirring for 18 h. The cooled 

mixture is diluted with an equal volume of petroleum 
ether, and the resulting precipitate collected by 
filtration and is washed well with petroleum ether to 
give 6-fluoro-3H-pyrido[3,2-d]pyrimid-4-one (1.26 g, 

20 84%). NMR (DMSO 6 12.72 (IH, brs) , 8.31 (IH, dd, J 
= 8.6, 7.7 Hz), 8.20 (IH, s) , 7.66 (IH, dd, J - 8.6, 
3.0 Hz) . 

4- (3-Bromoanilino) >6-f luoropvrido [3 , 2- 
d)pvrimidine. A suspension of 6-f luoro-3H-pyrido [3 , 2 - 

25 d]pyrimid-4-one (0.20 g, 1.21 mmol) in POCI3 (30 mL) is 
heated under reflux with stirring \intil homogeneous (2 
h) , and then for a further 1 h. Excess POCI3 is removed 
under reduced pressure, and the residue is partitioned 
between CHjClj and saturated aqueous NaHCOa- Workup of 

30 the organic portion gives crude 4-chloro-6- 

fluoropyrido(3,2-d]pyrimidine (100%) as an unstable 
white solid which is used directly in the next step. 
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A solution of 4-chloro-6-f luoropyrido [3 , 2- 
d] pyrimidine (0.20 g, l.i mmol) and 3-broitioaniline 
(0.12 mL, 2.18 mmol) in propan-2-ol (20 mL) containing 
cone. HCl (1 drop) is heated under reflux for 15 min, 
then cooled, poured into water and extracted with 
EtOAc. The extract is worked up, and the residue 
chromatographed on silica gel, eluting with 
EtOAc/petroleutn ether (1:2) to give after removal of 
the solvent under reduced pressure 4- (3-bromoanilino) - 
6 -f luoropyrido [3, 2-d) pyrimidine (0.18 g, 52%). NMR 
(CDCI3) 6 8.82 (IH, s), 8.65 (IH, brs) , 8.31 (IH, t, J 
- 7.4 Hz), 8.27 (IH, brs), 7.77 (IH, m) 7.41 (IH, dd, 
J » 8.9, 2.2 Hz), 7.29 (2H, brs). 

Example 5 

4- (3-SyQmQaai3.ino) -e-chloropvridors.a-dl pyrimidine 

6 -chloro-3 -nitr opicolinamide . A solution of 
6-chloro-3-nitropicolinonitrile (1.00 g, 5.45 mmol) in 
90% H2SO4 (15 mL) is warmed at 70 °C for 3.5 h, and 
then poured into ice-water. The mixture is extracted 
four times with EtOAc and the combined extracts worked 
up to give 6-chloro-3-nitropicolinamide (0.80 g, 73%). 
^H NMR (DMSO) 5 8.55 (IH, d, J = 8.5 Hz), 8.31, 8.04 
(IH, IH, 2 brs), 7.93 (IH, d, J = 8.5 Hz). 

6-Chloro-3H-pvri do r3 . 2-d) pvrimidin-4 - one . A 
solution of 6-chloro-3-nitropicolinamide (0.30 1.49 
mmol) in EtOAc (30 mL) is hydrogenated at 60 psi over 
5% Pd-C (0.10 g) for 20 min. After removal of the 
catalyst by filtration the solution is concentrated to 
dryness to give 3-amino-6-chloropicolinamide as a 
yellow oil, which is used directly in the next step. 
It is dissolved in triethylorthof ormate (30 mL) and 
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the mixture is heated under reflux for 18 h. 
Petroleum ether (30 mL) is added to the cooled 
solution, and the resulting precipitate of crude 6- 
chloro-3H-pyrido[3,2-d)pyrimidin-4-one (0.27 g, 99%) 
5 is filtered off and dried in a vacuum oven. 

4- O-Bromoanilino) ^e-ehloropyrido [3,2- 
d1 Dvrimidine . A suspension of the above quinazolone 
(0.20 g, 1.10 mmol) in POCI3 (30 mL) is heated under 
reflux for 3 h, and then concentrated to dryness under 

10 reduced pressure. The residue is partitioned between 
CH2CI2 and saturated NaHCOj solution, and the organic 
portion is worked up to give 4 , 6-dichloropyrido [3 , 2 • 
d]pyrimidine (0.16 g, 73%) as a tan solid, which is 
used directly in the next step. A solution of the 

15 crude dichloropyridopyrimidine (0.16 g, 0.80 mmol) and 
3-bromoaniline (0.17 mL, 1.60 mmol) in propan-2-ol (25 
mL) containing a trace of cone. HCl is warmed at 50 
for 30 min. The cooled mixture is poured into 
saturated NaHCOj and extracted with EtOAc, and the 

20 extract is worked 'up and chromatographed on silica . 
gel. Elution with EtOAc/petroleum ether (1:4) gives 

3- bromoaniline, while EtOAc /petroleum ether (1:1) 
elutes 4- (3-bromoanilino) -6-chloropyrido [3 , 2- 
d]pyrimidine (0.17 g, 63%). ^ NMR (CDCI3) 6 8.90 

25" (IH, brs,) 8.84 (IH, s) , 8.30 (IH, dd, J = 2.1, 2.0 
Hz) 8.17 (IH, d, J = 8.8 Hz), 7,82-7.78 (IH, m) 7.73 
(IH, d, J « 8.8 Hz) , 7.32-7.29, (2H, m) . 

Example 6 

4- (3-Bromoanilino) -6>aminopvrido [3 , 2-d1 pyrimidine 

30 Reaction of 4- (3-bromoanilino) -6- 

f luoropyrido [3, 2-d)pyrimidine (0.12 g, 0.38 
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mmol) (described in a previous experimental) with a 
saturated solution of ammonia in ethanol in a pressure 
vessel at 100 "C for 18 h gives 6-amino-4- (3- 
bromoanilino)pyrido[3,2-d]pyrimidine, (87 mg, 72%). 
NMR {CDCI3) 6 8.76 (IH, brs) , 8.64 (IH, s) . 8.23 (IH, 
brs), 7.93 (IH, d, J » 9.0 Hz), 7.81 (IH, dt, = 7.7 
Hz, =1.8 Hz), 7.28-7.22 (2H, m) , 7.00 (IH, d, J = 

9.0 Hz) , 4.90 (2H, brs) . 

Example 7 

4- (3-Bromoanilino) -e-methvlaminopyrido r:^ . 
d1 pvrimidine 

Reaction of 4- (3-bromoanilino) -6- 
fluoropyrido[3,2-d)pyrimidine (50 mg, 0.16 
ramol) (described in a previous experimental) with 
methylamine hydrochloride (32 mg, 0.47 mmol) and 
triethylamine (70 fih. 0.55 ramol) in ethanol (10 mL) in 
a pressure vessel at 100 »C for 18 h gives 6- 
methylamino-4 - ( 3 -brbmoanilino) pyrido [3 , 2 -d] pyrimidine 
(43 mg, 81%). ^H NMR (CDCl,) 6 8.81 (IH, brs), 8.61 
(IH, s), 8.19 (IH, t, J = 1.8 Hz), 7.86,(1H, d, J = 

9.1 Hz,), 7. as (IH, dt, = 7.7 Hz, J, =1.8 Hz), 7.28- 
7.21 (2H, m), 6.92 (IH, d, J = 9.1 Hz), 4.97 (IH, q, J 
- 5 . 0 Hz) , 3 . 13 (3H, d, J = .5 . 0 Hz) . 

Example 8 

4- (3-BromoanilinQ) -6-dimf> thvlaminoovrido [3 . 2- 
d1 pvrimidin«> 

A mixture of 4- (3-bromoanilino) -6- 
f luoropyr ido[ 3, 2 -d) pyrimidine (0.15 g, 0.47 mmol) 
(described in a previous experimental) , dimethylamine 
hydrochloride (0.11 g, 1.41 mmol) and triethylamine 
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(0.23 mL, 1.64 mmol) in EtOH (15 mL) is heated in a 
pressure vessel at 100 »C for 18 h. The solvent is 
removed xinder reduced pressure, and the residue is 
partitioned between EtOAc and water. The organic 
5 portion is worked up, and the residue chromatographed 
on silica gel. Elution with EtOAc/petrolexim ether 
,(1:1) gives foreruns, while EtOAc elutes off 4-(3- 
broraoani 1 ino ) - 6 - dimethylaminopyrido [3 , 2 -d] pyrimidine 
(0.14 g, 86%). NMR (CDClj) 6 8.72 (IH, brs) , 8.56 
10 (IH, s), 8.17 (IH, t, J = 1.9 Hz), 7.85 (IH, d, J = 

9.3 Hz), 7.77 (IH, dt, = 7.5 Hz, =1.9 Hz), 7.27- 
7.18 (2H, m) , 7.08 (IH, d, J * 9.3 Hz), 3.21 (6H, s) . 

Example 9 

4- (3-Bromoanilino) -6-methoxvDvrido . 2-d1 pyrimidine 

15 4 - ( 3 -Bromoanilino) - 6 - f luoropyrido [3,2- 

d] pyrimidine (described in a previous experimental) 
(0.11 g, 0.34 mmol) is added to a solution of NaOMe 
(prepared by the addition of Na metal (31 mg, 1.38 
mmol) to dry MeOH*(15 mL) . After heating in a pressure 

20 vessel at 90 »C for 3 h, the solution is concentrated 
to dryness and the residue is partitioned between 
EtOAc and water. Workup of the organic portion gives 
4 - ( 3 -bromophenyl ) amino- 6 -methoxypyrido [3,2- 
dlpyrimidine (92 mg, 82%). ^H NMR (CDCI3) 6 8.73 (IH, 

25 s) , 8.66 (IH, brs), 8.18 (IH, m) , 8.05 (IH, d, J = 8.9 
Hz), 7.83-7.80 (IH, m) , 7.30-7.24 (2H, m) , 7.23 (IH, 
d, J = 8.9 Hz) , 4.12 (3H, s) . 
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Examole 10 

4-AiiilinoDvrido [4 . 3-d1 pyrimidine 

4 - ( N - 1 - But oxvcar bonYlamino ) pyridine . To a 
mixture of 4-aminopyridine (2 g, 21.24 mmol), 
5 potassium hydroxide (3.57 g, 63.72 mmol) , water (10 
mL) , and 2-methyl-2-propanol (4 mL) on ice is added 
di-t -butyl -dicarbonate (6.95 g, 31.87 mmol) . The 
resulting biphasic solution is stirred at 25<*C for 1 
week, then water (20 mL) is added. The solution is 
10 extracted with IX CHjClj and 2X EtOAc. The organic 

layer is dried (MgSOJ and concentrated under reduced 
pressure to give 4- (N-t-butoxycarbonylamino) pyridine 
(4.08 g, 99%). NMR (DMSO) 6 9.84 (IH, S) , 8.35 (2H, 
d, J « 6 Hz), 7,44 (2h/ d, J = 7 Hz) , 1.49 (9H, s) . 

15 4- (N-t-Butoxvcarbonvlamino)nicotinic acid. 

n-Butyl lithium (2.18 M, 24 mL, 52.51 mmol) is added 
slowly to a solution of 4- (N-t-butoxycarbonylamino) - 
pyridine (4.08 g, 21 mmol) in THP (50 mL, stirred 
under Nj at -78 The solution is allowed to warm to 

20 O'C, stirred for 3 h, then cooled again to -78 'C and 
poured into ether (100 mL) containing dry ice. The 
solution is warmed to room temperature with constant 
stirring. Water is added and the mixture is neutral- 
ized with acetic acid. The resulting solid is col- 

25 lected by vacuum filtration and dried in a vacuum oven 
to give 4- (N-t-butoxycarbonylamino) nicotinic acid 
(2.72 g, 54%) as a brown solid. ^H NMR (DMSO) 6 11.75 
(IH, brs), 8.95 (IH, s) , 8.50 (IH, d, J = 6.0 Hz), 
8.20 (IH, d, J o 6.0 Hz), 1.49 (9H, s) . 



30 



4 -Amino nicotinic acid. A mixture of 4- 
(N-t-butoxycarbonylamino) nicotinic acid (2.72 g, 11.4 
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mmol), TFA (10 mL) , and CH2CI2 (20 mL) is stirred at 
room temperature for 12 h. The volatiles are removed 
under reduced pressure, and the resulting crude 4- 
amino nicotinic acid is used directly in the next 
5 reaction. 

3H-Pvrid o f4 . 3 -d1 nvrimidin-4 -one . Crude 4- 
amino nicotinic acid (2.72 g, 11.4 mraol) in formamide 
(20 mL) is heated to 170*C for 12 h. The volatiles 
are distilled out under reduced pressure (0.8 mmHg) . 

10 The residual solid is then purified on a medium 

pressure silica gel column, eluting with 10% MeOH in 
CHCI3 to give 3H-pyrido [4, 3-d]pyrimidin-4-one (780 mg, 
47%) as a whitish yellow solid, IH NMR (DMSO) 6 12.64 
(IH, brs), 9.28 (IH, s) , 8.83 (IH, d, J = 5.5 Hz), 

15 8.30 (IH, s), 7.58 (IH, d, J = 5.8 Hz). 

3H-Pvrido [4 , 3 -d1 Dvrimidin-4 -thione , 
Phosphorous pentasulfide (2.59 g, 5.83 mmol) is added 
to a solution of 3H-pyrido [4 , 3-d] pyrimidin-4-one (780 
mg, 5.3 mmol) in pyridine (5 mL) . .The mixture is 

20 refluxed for 5 h. On cooling a precipitate forms and 
the supernatent is decanted off. The solid is 
suspended in water (20 mL) and then filtered to yield 
3H-pyrido [4,3-d]pyrimidin-4-thione (676 mg, 78%) as a 
black solid. ^H NMR (DMSO) 6 14.53 (IH, brs), 9.65 

25 (IH, s), 8.84 (IH, d, J = 7.0 Hz), 8.32 (IH, s) , 7.64 

(IH, d, J = 8.0 Hz) . 

4 -Methylthiopyrido [4 . 3 -d1 pvrimidine . A 
mixture of 3H-pyrido[4,3-d]pyrimidin-4-thione (676 mg, 
4.14 mmol), triethylamine (1.4 mL, 10.31 mmol), DMSO 
30 (4 mL) , and iodomethane (0.48 mL, 7.72 mmol) is 

stirred for 12 h under at 25<>C. The mixture is 
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poured onto water and extracted with EtOAc, The 
organic extracts are dried (MgSO^) , and the solvent is 
removed under reduced pressure to yield 4- 
methylthiopyrido [4 , 3 -d] pyrimidine (1 . 15 g, quant . ) as 
5 a brown solid. NMR (DMSO) 6 9.52 (IH, s) , 9.16 (IH, 
s) , 8.95 (IH, d, J = 6 Hz), 7,86 (IH, d, J = 8 Hz) , 
2.75 (IH, s) . 

4 -Anilinopvrido f 4 , 3 -d1 pyrimidine . A mixture 
of 4 -methyl thiopyrido [4, 3-d] pyrimidine (174 mg, 0.97 

10 mmol) , and aniline (186,2 mg, 1.99 mmol) in EtOH (2 

mL) is refluxed under Nj for 12 h. Cooling to O'C forms 
a solid which is filtered to yield 4-anilinopyrido- 
[4, 3-d] pyrimidine (34.5 mg, 16%). NMR (DMSO) 6 
10.29 (IH, brs), 9.86 (IH, s) , 8.82 (IH, d, J = 5.8 

15 Hz), 8,72 (IH, s), 7.85 (2H, d, J « 7.5 Hz), 7.66 (IH, 
d, J « 5.5 Hz), 7.45 {2H, t, J = 8.0 Hz) , 7.23 (IH, t, 
J » 7.3 Hz) . 

Example 11 

4- {3'BypmQginj-3ia>np;pyrj-ao [4 , 3-<ai pyyj.mA(^3,^g 

20 A n;ixture of 4-methylthiopyrido [4, 3- 

d] pyrimidine (171 mg, 0.96 mmol), (see previous 
experimental) and 3-bromoaniline (1 mL) is heated to 
100 'C for 2 h. A solid precipitates on cooling and is 
collected by vacuum filtration and then recrystallized 

25 from EtOH to yield 4- (3-bromoanilino)pyrido [4, 3- 

dlpyrimidine (30 mg, 10%). ^H NMR (DMSO) 6 10.33 (IH, 
s), 9.86 (IH, S), 8.84 (IH, d, J » 5.8 Hz), 8.79 (IH, 
s) , 8.22 (IH, s), 7.89 (IH, d, J « 7.2 Hz), 7.69 (IH, 
d, J * 5.8 Hz), 7.40 (2H, dt, « 8.0 Hz, « 1.5 

30 Hz) . 
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Examp],e H 

4- (3-BromoanilinQ) -7-f luo ropyrido r4 . 3-d1 pvrimidine 

3>Cvano-4 . 6-diaminopvridine. Crude 2-bromo- 
3-cyano-4,6-diaminopyridine [W. J.Middleton, US Patent 
5 2,790,806 (April 30, 1957), Du Pont; Chem. Abst . 

51:P14829 (1957), see also next experimental] (15.1 g, 
0,071 mole) is hydrogenated in THF/MeOH (200 mL, 2:1) 
containing KOAc (7.0 g, 0.071 mole) and 5% Pd/C (4 g) 
at 55 p.s.i. and 20 <»C for 7 days. Filtration over 

10 celite, washing with THF/MeOH and removal of the 

solvent gives a solid, which is dissolved in dilute 
HCl and water. Adjustment of the solution pH to 10 
(cone. NaOH) and cooling gives 3-cyano-4,6- 
diaminopyridine (6.58 g, 69%) as a yellow solid, mp 

15 197-198 «C [Metzger, R. ; Oberdorfer, J,; Schwager, C; 
Thielecke, W.; Boldt, P. Liebigs Ann. Chem. 1980, 946- 
953 record mp (benzene) 205 «C] . Extraction of the 
remaining liquor with EtOAc (4 x 200 mL) gives further 
product (2.12 g, 22%). ^H NMR (DMSO) 6 7.91 (IH, s) , 

20 6.26, 6.24 (2H, 215, brs) , 5.63 (IH, s) . 

4 . 6r'Dia mino-3-pvridvlcarboxamide . 3-Cyano- 

4. 6- diaminopyridine (4.30 g, 0.032 mole) is added to 
90% H2SO4 (25 mL) , then stiri^ed at 60-70 «C for 3 h. 

25 The resulting solution is added to cold cone. NaOH 
(40%) to give a mixture of 4 , 6-diamino-3- 
pyridylcarboxamide and inorganic salts. An 
analytically pure sample is obtained by chromatography 
on alumina (10-50% MeOH/CHClj) to give a pale yellow 

30 solid. ^H NMR (DMSO) 6 8.15 (IH, s) , 6.91 {2H, brs), 

7.7- 6.3 (2H, brm), 5.78 (2H, brs), 5.56 (IH, s) . 
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7-Amino-4-oxo-3 H-DvridQ f4 , 3 -d1 pvrimidine . 
Crude 4 , 6-diamino-3-pyridylcarboxamide (9.2 g) is 
heated in purified (EtOjCH (distilled from Na, 60 mL) 
at 170 *»C for 1,5 d. After removing the solvent, the 
5 residue is dissolved in hot 2 M NaOH, filtered, 

neutralized (cone. HCl) and cooled to give 7-amino-4- 
oxo-3Jf-pyrido[4,3-d]pyriinidine (3 .57 g, 69% from the 
nitrile) as a light bro%m solid NMR (DMSO) 6 11.79 
(IH, brs), 8.74 (IH, s), 7.97 (IH, s) , 6.76 (2H, brs) , 
10 6,38 (IH, s) . 

7^Fluoro-4 -oxo-3g-PvridQ r4 . 3 -d1 ovrimidinA 
A solution of 7-amino-4-oxo-3H-pyrido [4, 3-d]pyrimidine 
(1.00 g, 6.17 mmol) in 60% HBF^ (25 mL) at 0 «C is 
treated with solid NaNOj (0.85 g, 12.3 mmol, added in 

15 portions over 2 h) , and is then stirred at 0 «C for a 
further 1 h and at 20 «C for 30 min. The resulting 
mixture is ice-cooled, neutralized with saturated 
aqueous NajCOj, and extracted with EtOAc (4 x 100 mL) . 
The extract is washed with water, then filtered 

20 through silica gel* (EtOAc) to give 7-f luoro-4-oxo-3H- 
pyrido[4,3-d]pyrimidine (0.48 g, 47%) as a cream 
solid. NMR* (DMSO) 6 12.69 (IH, brs) , 9.01 (IH, s) , 
8.31 (IH, s), 7.34 (IH, s) 

4- (3-Bromoanilino) -7-f luoropyrido f4 . 3- 
25 d] pvrimidine . A suspension of 7-f luoro-4-oxo-3H- 
pyrido [4 , 3 -d] pyrimidine (0.23 g, 1.39 mmol) in POClj 
(10 mL) is stirred under reflux for 3.5 h, and is Chen 
concentrated under vacuum. The resulting oil is ice- 
cooled, diluted with CHjClj (100 mL) , saturated aqueous 
30 NaaCOj (40 mL) and ice, and stirred at 20 «C for 2 h. 

The CH2CI2 extract is separated and the aqueous portion 
further extracted with CHjCla (2 x 100 mL) , and then 
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the combined extracts are dried (Na2S0j and filtered 
to give crude 4-chloro-7-f luoropyrido [4 , 3- 
d] pyrimidine . 3-Bromoomiline (1.26 g, 7.35 mmole) , 3- 
bromoaniline hydrochloride (20 mg) and dry isopropanol 
5 (5 tnL) are added, then the resulting solution is 
concentrated under vacuum to remove the CHjClj and 
stirred at 20 »C for 1 h. Upon addition of dilute 
NaHCOj and water, the product crystallises. Filtration, 
washing with water and CHjCl,, gives pure 4-(3- 
10 bromoanilino) -7- f luoropyrido [4, 3-d] pyrimidine (297 mg, 
67 %) as a cream solid. NMR (DMSO) 6 10.38 (IH, 
brs), 9.59 (IH, s), 8.72 (IH, s) , 8.17 (IH. s) , 7.85 
(IH, m) , 7.38 (3H, m) . 

Example 13 

15 7-Amino-4 -anilinopvrido r4 . 3 -d1 pyrimidine 

4.6-Diamino-2-brQmo-3-cva nopvridine . HBr is 
bubbled for 2 h into a mixture of malononitrile (16.3 
g, 0.247 mol) and toluene (400 mL) at 0*C. A light 
yellow precipitati forms. The reaction mixture is 

20 then heated at 100 'C for 2 h, with much gas evolution. 
After cooling to room temperature, the yellow solid is 
isolated via suction filtration, washed with toluene 
and air dried. The solid (25.96 g) is mixed with 
water (500 mL) , and the "pH of the suspension is 

25 adjusted to 9 - 10 with NH^OH (cone. - 15 mL) . After 
stirring at room temperature for 1 h, the mixture is 
filtered. Recrystallization from EtOH affords a 
yellow solid. After drying at 60 'C in a vacuum oven, 
4,6-diamino-2-bromo-3-cyanopyridine (12.95 g, 49%) is 

30 obtained. NMR (DMSO) 6 6.67 (2H,brs), 6.55 
(2H,brs), 5.59 (lH,s). 
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g , 4-Diamino-5-cvanoDvridiniuTn acetate . 4,6- 
Diamino-2-bromo-3-cyanopyridine (12.77 g, 60 mmol) is 
hydrogenated in THP/MeOH (240 mL, 2:1) containing KOAc 
(5.9 g, 60 mmol) and 20% Pd/C (0.5 g) at 18 psi at 
5 25 'C for 4 h. The mixture is celite filtered and the 
solvent is stripped under reduced pressure to give a 
solid (11.15 g) which is stirred with THF (100 mL) at 
room temperature for 20 min. The mixture is 
refiltered and the filtrate is stripped to dryness to 
10 give the desired product. After drying in a vacuum 
oven, 2,4-diamino-5-cyanopyridinium acetate (10.65 g, 
92%) is collected as a yellow solid. NMR (DMSO) 6 
7.90 (IH, s), 6.26 (4H, brs) , 5.62 (IH, s) , 1.90 (3H 
s) . 

15 7-Amino-4-thiono>3H>pvridQ [ 4 . 3 -d1 pvrimidine . 

A mixture of 2,4-diamino-5-cyeUiopyridinium acetate 
(0.199 g, 1.0 mmol), triethyl orthoformate (1.95 mL) 
and ACjO (1.95 mL) is refluxed under with stirring 
for 3 h. The solvent is then stripped and the residue 

20 is dissolved in MeOH (10 mL) containing NaOMe (0.81 g, 
15 mmol) . H2S is bubbled through the mixture for -5 
min, which is then refluxed overnight. After the 
solvent is stripped, the residue is dissolved in hot 
water and boiled with charco.al. After filtration, the 

25 filtrate is neutralized with acetic acid whilst hot to 
generate a yellow solid. On cooling, the solid is 
collected by suction filtration, and is dried in a 
vacuum oven overnight. 7-Amino-4-thiono-3H- 
pyrido[4,3-d]pyrimidine (84 mg, 51%) is isolated as 

30 light yellow solid. NMR (DMSO) 6 9.82 (IH, s) , 9.34 
(IH, s), 8.37 (IH, s), 7.80 {2H, d, J = 7.5 Hz), 7.38 
(2H, t, J » 7.5 Hz), 7.12 (IH, t, J = 7.5 Hz), 6.61 
(2H, brs) 6.43 (IH, s) . 
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7-Amino-4-methvlthiopvri do [4 . 3-d1 Dvrimidinf» . 
NEtj (6 mL, 43 mmol) is added to a solution of 7-amino- 
4-thiono-3H-pyrido[4,3-d]pyrimidine (0.77 g, 4.3 mmol) 
in DMSO (7 mL) stirred under Nj at 25«»C. After the two 
5 phases have been stirred for 20 min, Mel (0.2S mL, 4.2 
mmol) is added. After 2 h, the reaction mixture is 
poured onto stirring ice-water. Solid forms instantly. 
After further cooling at O'C, the solid is collected 
by suction filtration and dried in a vacuum oven to 
10 give 7-amino-4-methylthiopyrido[4,3-d]pyriraidine 
(0.564 g, 68%). NMR (DMSO) fi 8 . 98 (IH, s) , 8.71 

(IH, s) , 6.94 (2H, brs), 6.49 (IH, s) 2.63 (3H, s) . 

7-Amino-4-anilin opvrido f4 . 3-d1 pyrimidine . A 
mixture of 7-araino-4-methylthiopyrido [4, 3-d] pyrimidine 

15 (0.136 g, 0.7 mmol) and aniline (0.5 mL, 5.5 mmol) is 
refluxed under at 180»C for 2 h. The reaction 
mixture is cooled to IS^C, when it precipitates. The 
solid is collected by suction filtration and 
recrystallized from isopropeuiol , and dried in a vacuum 

20 oven overnight. 7-Amino-4-anilinopyrido(4,3- 

d] pyrimidine (84 mg, 51%) is isolated as a light 
yellow solid.* NMR (DMSO) 6 9.82 (IH, s) , 9.34 (IH, 
S), 8.37 (IH, s), 7.80 (2H, d, J - 7.5 Hz) , 7.38 (2H, 
t, J = 7,5 Hz), 7.12 (IH, t., J - 7.5 Hz) , 6.61 (2H, 

25 ■ brs) 6.43 (IH, s) . 

Example 14 

7 -Amino- 4- (3 -hvdroxvanilino) pvrido f4 . 3-d1 pyrimidine 

A mixture of 7-amino-4-methylthiopyrido [4 , 3 - 
d] pyrimidine (299 mg, 1.56 mmole) and 3-aminophenol 
30 (1.60 g, 14.7 mmole) is stirred at 160 "C for 15 min. 
The resulting product is chromatographed over silica 
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gel (9% MeOH/CHjClj) to give 7-araino-4- (3- 
hydroxyanilino)pyrido[4,3-d]pyrimidine (108 mg, 18%) 
as a pale oremge solid. NMR (DMSO) 6 9.69 (IH, 
bra), 9.44 (IH, brs), 9.33 (IH, s) , 8.38 (IH, s) , 7.37 
5 (IH, t, J = 2.1 Hz), 7.21 (IH, brd, J - 8.4 Hz), 7.14 
(IH, t, J » 8.0 Hz), 6.59 (2H, brs) , 6.53 (IH, ddd, J 
- 7.9, 2.2, 0.8 Hz), 6.43 (IH, s) . 

B?;aiTip3,? X? 

7 -Amino-4 - ( 3 -methoxvanilino) pvrido \a . 3 -d1 pvrimidin^ 

10 A mixture of 7-atnino-4-methylthiopyrido [4 , 3- 

d] pyrimidine (226 mg, 1.18 mmol) (described in the 
previous experimental) and fli-anisidine (1.00 mL, 8.90 ' 
mmol) is stirred under Nj at 190 for 1.5 h. The 
resulting product is chroma tographed over silica gel 

15 (5-7% EtOH/EtOAc) to give 7-amino-4- (3- 

methoxyanilino)pyrido [4, 3-d] pyrimidine (136 mg, 43%) 
as a light brown solid. ^H NMR (DMSO) 6 9.78 (IH, 
brs), 9.34 (IH, s), 8.40 (IH, s) , 7.50 (IH, brs), 7.44 
(IH, d, J - 8.0 Hi), 7.28 (IH, t, J - 8.2 Hz), 6.71 

20 (IH, dd, J = 8.2, 2.3 Hz), 6.61 (2H, brs), 6.45 (IH. 
s) , 3.77 (3H,* s) . 

Example 16 

7-Amino-4-(2-methoxvanilino)pvridQr4.3-d1 pyrimidine 

25 A mixture of 7-amino-4-methylthiopyrido [4, 3- 

d] pyrimidine (227 mg, 1,18 mmole) and o-anisidine 
(1.00 raL, 8.87 mmol) is stirred under N, at 180 «»C for 
2.5 h. The resulting product is chromatographed over 
silica gel (5% EtOH/EtOAc) to give 7-amino-4- (2- 

30 Tnethoxyanilino)pyrido [4, 3-d] pyrimidine (147 mg, 47%) 

as a yellow solid. *H NMR (DMSO) b 9.44 (IH, brs), 9.25 
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(IH, s), 8.22 (IH, s), 7.54 (IH, dd, J = 7.7, 1.4 Hz) 
7.24 (IH, ddd, J = 8.1, 7.4, 1.5 Hz), 7.10 (IH, dd, J 
= 8.2, 1.2 Hz), 6.98 (IH, dt. = 1.3 Hz, J, = 7.5 
Hz), 6.52 (2H, brs), 6.41 (IH, s) , 3.79 {3H, s) . 

5 Example 17 

,7-Amino-4- (3-aminQanj 1 i no) pvrido [ 4 . 3-d1 pyri m^rl-i 

A mixture of 7-amino-4-methylthiopyrido [4, 3- 
d] pyrimidine (307 mg, 1.60 mmol) (described in a 
previous experimental) and 3 -nitroaniline (2.00 g, 

0 14.5 mmol) is stirred at 200 «C for 1.5 h, and the 
crude product is suspended in MeOH/THF (4:1, 250 mL) 
and hydrogenated over 5% Pd/C (2 g) at 60 psi and 20 
"C for 24 h. The solution is filtered over celite, 
washing thoroughly (hot MeOH) , and is then absorbed 

5 onto alumina and chromatographed on alumina (4-8% 
EtOH/CHClj) to give 7-amino-4- (3- 
aminoanilino)pyrido [4, 3-d]pyrimidine (66 mg, 16%) as a 
green solid,. ^H NMR (DMSO) 6 9.57 (IH, brs), 9.30 (IH 
s) , 8.33 (IH, s), 7.04 (IH, t, J = 2.0 Hz), 6.99 (IH, 

3 t, J = 8.0 Hz), 6.88 (IH, brd, J = 8.0 Hz), 6.55 (2H, 
brs), 6.40 (IH, s) , 6.34 (IH, dd, J = 7.9, 1.3 Hz), 
5.10 (2H, brs) . 

Example 18 

7-Amino-4- (4-aminoa nilino)pvrido r4 ■ 3-dT pvrlmiding 

* 7-Amino-4- (4-ar!<»l^amidoani lino)pyrrdo [4.3- 

d1 pyrimidine . A mixture of 7-amino-4- 
methylthiopyrido [4, 3-d] pyrimidine (138 mg, 0.72 mmole) 
and 4-aminoacetanilide (1.50 g, lO.O mmole) is stirred 
under Nj at 200 «»C for 1 h. The resulting product is 

» chromatographed over alumina (8-10% MeOH/CHjClj) to 
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give 7-amino-4- {4-acetamidoanilino) pyrido [4 , 3- 
d] pyrimidine (110 tng, 52%) as a pale yellow solid. 
NMR (DMSO) 6 9.94, 9.79 (IH, IH, 2 brs) , 9.31 (IH, s) , 
8.34 (IH, s), 7.69 (2H, d, J = 8.9 Hz), 7.57 (2H, d, J 
5 = 8.9 Hz), 6.57 (2H, brs), 6.43 (IH, s) , 2.05 (3H, s) . 

7-Amino-4- (4- aminoanilino)DYrido f4 . 3- 
d1 pyrimidine . A solution of 7-amino-4- (4- 
acetamidoanilino)pyrido[4,3-d]pyrimidine (0.30 g, 1.02 
mmole) in aqueous NaOH (2 M, 10 mL) and MeOH (10 mL) 

10 is stirred at 100 "C for 7 h. The resulting product is 
chromatographed over alumina (3-4% EtOH/CHClj) to give 
7-amino-4- (4-aminoanilino) pyrido [4, 3-d] pyrimidine (86 
mg, 33%) as an orange solid. ^H NMR (DMSO) 6 9.58 (IH, 
brs), 9.24 (IH, s) , 8.25 (IH, s) , 7.31 (2H d, J = 8.6 

15 Hz), 6.58 (2H, d, J = 8.6 Hz), 6.48 (2H, brs), 6.39 
(IH, s) , 5.00 (2H, brs) . 

Example 19 

7 -Amino- 4- ( 3 -di methvlaminoanilino) pyrido f 4 . 3 -d1 pvrimidine 

A mixture of 7-amino-4-methylthiopyrido [4, 3- 
20 d] pyrimidine (245 mg, 1.28 mmol) (described in a 
previous experimental) and W, W- dimethyl -1,3- 
phenylenediamine (1.60 g, 11.8 mmol) is stirred under 
Nj at 190 »C for 1 h, and the resulting product is 
chromatographed (twice) over alumina (3% EtOH/CHClj) to 
25 give 7-amino-4- (3 -dimethylaminoanilino) pyrido [4,3- 

d] pyrimidine (113 mg, 32%) as a pale yellow solid. ^H 
NMR (DMSO) 6 9.66 (IH, brs), 9.33 (IH, s) , 8.36 (IH, 
s), 7.22 (IH, brd, J = 7.8 Hz), 7.16 (2H, m) , 6.57 
(2H, brs), 6.51 (IH, ddd, J = 8.0, 2,3, 1.2 Hz), 6.42 
30 (IH, s) , 2.91 (6H, s) . 
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Example 2 0 

7-Amino-4- (4-dimethvlaminoanilino) pvri do f4 . 3-d1 pvrimidine 

A mixture of 7-amino-4-methylthiopyrido [4, 3- 
d] pyrimidine (256 mg, 1.33 mmole) and dime thy 1- 
5 1,4-phenylenediamine (1.95 g, 14.4 mmole) is stirred 

under at 190 ''C for 20 min. The resulting product is 
chromatographed over alumina (3-7% EtOH/CHCla) to give 
7-amino-4- {4-dimethylaminoanilino)pyrido [4,3- 
d] pyrimidine (198 mg, 53%) as an orange solid. NMR 
10 (DMSO) 6 9.67 (IH, brs) , 9.27 (IH, s) , 8.27 (IH, s) , 
7,51 (2H, d, J = 8.9 Hz), 6.75 (2H, d, J = 8.9 Hz), 
6.51 {2H, brs), 6.39 (IH, s) , 2.89 (6H, s) . 

Example 21 

7-Amino-4- (2-nitroanilino)pvrido [4 . 3-d1pvrtmidine 

15 A mixture of 7-amino-4-methylthiopyrido [4, 3- 

d] pyrimidine (220 mg, 1,15 mmole) and 2-nitroaniline 
(2.00 g, 14.5 mmole) is heated to 100 ^C, then excess 
dry HCl gas is added to the hot stirred solution, and 
the mixture stirred at 160 for 20 min. The 

20 resulting product is neutralized with excess NaHCOa, 
dissolved in MeOH/CHCla, dried onto silica gel and 
chromatographed over silica gel (2-4% MeOH/CHsClj) to 
give 7-amino-4- ( 2 -nitroanilino)pyrido [4, 3-d] pyrimidine 
(108 mg, 33%) as a yellow brown solid. ^H NMR (DMSO) 8 

25 10.40 (IH, brs), 9.24 (IH, brs), 8.20 (IH, brs), 8.12 
(IH, brs), 8.01 (2H, brs), 7.75 (IH, brs), 6.70 (2H, 
brs) , 6.43 (IH, brs) . 
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Example 27. 

7 -Amino- 4- (3-nitroanilino) pyrido [4 . 3-d1 pvrimidine 

A mixture of 7-amino-4-methylthiopyrido [4, 3- 
d]pyrimidine (127 mg, 0.66 mmol) (described in a 
5 previous experimental) and 3-nitroaniline (1.70 g, 

12.3 mmol) is stirred linder Nj at 200<'C for 1.5 h. The 
resulting product is chromatographed over alumina (5- 
20% EtOH/CHClj) to give 7-amino-4- (3- 
nitroanilino) pyrido [4, 3-d] pyrimidine (81 mg, 39%) as a 
10 brovm solid. NMR (DMSO) 5 10.17 (IH, brs) , 9.37 (IH, 
s), 8.87 (IH, brs), 8.48 (IH, s) , 8.33 (IH, brd, J = 
7,5 Hz), 7.95 (IH, ddd, J = 8.2, 2.1, 1.0 Hz), 7.67 
(IH, t, J = 8.2 Hz), 6.70 (2H, brs), 6.47 (IH, s) . 

Example 2^ 

15 7-Wn9-4- (3 -fluoroanilino) pyrido r4 .3-d1p v rimidine 

A mixture of 7-amino-4-methylthiopyrido[4,3- 
d] pyrimidine (215 mg, 1.12 mmol) and 3 -f luoroaniline 
(1.16 g, 10.4 mmol) is stirred at 160 for 30 min. 
The resulting product is chromatographed over silica 

20 gel (6-7% MeOH/CH2Cl2) to give 7-amino-4- (3- 

fluoroanilino) pyrido [4, 3-d] pyrimidine (185 mg, 65%) as 
a white solid. NMR (DMSO) 5 9.94 (IH, brs), 9.36 

(IH, s), 8.46 (IH, s), 7.91 (IH, brd, J = 11.9 Hz), 
7.63 (IH, brd, J = 8.1 Hz), 7.41 (IH, dd, J = 15.7, 

25 7.7 Hz), 6.93 (IH, dt, = 8.5 Hz, - 2.4 Hz), 6.68 
(2H, brs) , 6.38 (IH, s) . 
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Example 24 

7-Amino-4- (3-c hloroanilino)pvr ido [ 4 . 3-d1 pvrimidin^ 

A mixture of 7-amino-4-methylthiopyrido [4 , 3- 
d] pyrimidine (208 mg, 1.08 mmol) and 3-chloroaniline 
5 (1.21 g, 9.48 mmol) is stirred at 150 °C for 20 min. 
The resulting product is chromatographed over alumina 
(5-10% MeOH/CHjClj) to give 7-amino-4- (3- 
chloroanilino)pyrido [4, 3-d] pyrimidine (177 mg, 60%) as 
a white solid. NMR (DMSO) 6 9.92 (lH,brs), 9.35 (IH, 
10 s), 8.45 (IH, s), 8.08 (IH, brs) , 7.79 (IH, brd, J = 
8.0 Hz), 7.40 (IH, t, J = 8.1 Hz), 7.16 (IH, dd, J = 
7.9, 1.3 Hz), 6.68 (2H, brs) , 6.46 (IH, s) . 

Example 25 

7-Amino-4- (3 . 4-dighloroani lino) pvrido [4 . 3-d1 pvrimidine 

A mixture of 7-amino-4-methylthiopyrido [4,3- 
d] pyrimidine (247 mg, 1.29 mmol) and 3,4- 
dichloroaniline (1.50 g, 9.26 mmol) is stirred at 165 
°C for 30 min. The resulting product is 
chromatographed over silica gel (7-8% MeOH/CHsCls) to 
20 give 7-amino-4- (3 , 4-dichloroanilino) pyrido [4 , 3- 

d] pyrimidine (252 mg, 64%) as a pale yellow solid. 
NMR (DMSO) 5 9.97 (IH, brs), 9.34 (IH, s) , 8.47 (IH, 
s), 8.2.9 (IH, brs), 7.86 (IH, brd, J = 8.6 Hz), 7.62 
(IH, d, J = 8.8 Hz), 6.70 {2H, brs), 6.46 (IH, s) . 

25 Example 26 

7-Amino-4- (2-brom oanilino) pvrido r4 . 3-d1 pyrimidine 

A mixture of 7-amino-4-methylthiopyrido [4 , 3- 
d]pyrimidine (198 mg, 1.03 mmol) (described in a 
previous experimental) and 2-bromoaniline (1.00 mL, 
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9.18 mmol) is stirred under at ISO^C for 2.5 h, and 
the resulting product is chromatographed on alumina 
(1% EtOH/CHClj) to give 7-ainino-4- (2- 
bromoanilino)pyrido[4,3-d]pyrimidine (108 mg, 33%) as 
a pale yellow solid, NMR (DMSO) 6 9.91 (IH, brs) , 
9.27 (IH, s). 8.20 (IH, s) , 7.73 {IH, d, J=7.9H2), 
7.50 (IH. m), 7.44 (IH, t, J = 6.9 Hz) . 7.25 (IH, m) , 
6.59 (2H, brs) , 6.42 (IH, s) . 

Example ?7 

7 -Amino -4 - ( 3 -bromoanilino) nvridn r4 . 3 -d1 pvrini-i rii n» 

A mixture of 7-amino-4-methylthiopyrido[4, 3- 
dlpyrimidine (167 mg, 0.87 mmol) (described in a 
previous experimental) and 3 -bromoaniline (0.75 roL, 
7.8 mmol) is stirred under Nj at 190»C for 2.5 h, and 
the precipitate which appears on cooling is 
recryetallized from Pr^OH. ^H NMR (DMSO) 2 9.91 (IH, 
brs), 9.34 (IH, s) . 8.45 (IH, s) , 8.19 (IH, s) , 7.84 
(IH, d, J = 8.0 H2), 7.34 (IH, t, J « 8.0 Hz), 7.29 
(IH, d, J - 8.2 H-), 6.68 (2H, brs) , 6.45 (IH, s) . 

Example 2R 

7-^Tpi^0-4-(4-bromoanilino)pvridof4.3-d1nv r imidin^ 

A mixture of 7-amino-4-methi;'lthiopyrido [4, 3- 
dlpyrimidine (261 mg, 1.36 mmole) and 4 -bromoaniline 
(1.00 g, 5.81 mmole) is stirred under N, at 200 «C for 
15 min. The resulting product is chromatographed on 
silica gel (10-15% EtOH/EtOAc) to give 7-amino-4- (4- 
bromoanilino)pyridoC4,3-dJpyrimidine (200 mg, 46%) as 
a pale yellow solid. ^H NMR (DMSO) 6 9.88 (IH, brs), 
9.34 (IH, s), 8.40 (IH, s) , 7.83 (2H, d, J = 8.8 Hz), 
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7.55 (2H, d, J = 8.8 Hz), 6.64 {2H, brs) , 6.44 (IH, 
S) . 

Example 29 

7-Amino -4-(3- iodoani 1 ino ) pvr ido f 4 . 3 - d1 pvr imidine 

5 A mixture of 7-amino-4-methylthiopyrido [4 , 3- 

dlpyrimidine (72 mg, 0.37 mmol) and 3-iodoaniline 
(1.25 g, 5.71 mmol) is stirred at 160 for 30 min. 
The resulting product is chromatographed over silica 
gel (5-7% MeOH/CHzClj) to give 7-amino-4- (3- 
10 iodoanilino)pyrido[4,3-d]pyrimidine (83 mg, 61%) as a 
light brown rosettes. NMR (DMSO) 5 9.84 (IH, brs), 
9.34 (IH, s), 8.44 (IH, s) , 8.30 (IH, brs), 7.90 (IH, 
dd, J = 7.9, 0.8 Hz), 7.47 (IH, d, J = 7.7 Hz), 7.18 
(IH, t, J = 8.0 Hz), 6.66 (2H, brs), 6.46 (IH, s) . 

15 Example 30 

7-Amino-4- (2-trif luorome thvlanilin6)pvrido f4 . 3 -d1 pvrimidine 

A mixture of 7-amino-4-methylthiopyrido [4, 3- 
d]pyrimidine (300 mg, 1.56 mmol), 2-aminobenzotri- 
fluoride hydrochloride (1.00 g, 5.06 mmol) and 2- 

20 aminobenzotrifluoride (2.00 g, 12.4 mmol) is stirred 

at 160 «C for 10 min. The resulting product is neutra- 
lized with excess NaHCOa^ dissolved in MeOH/CHClj, 
dried onto silica 'gel and chromatographed over silica 
gel (6-7% MeOH/CHjClj) to give 7-amino-4- {2-trif luoro- 

25 methylanilino)pyrido[4,3-d]pyrimidine (194 mg, 41%) as 
a cream solid, rap (MeOH/CHClj/light petroleum) 126-130 
"C (dec). ^H NMR (DMSO) 6 10.60 (IH, brs) , 9.17 (IH, 
brs), 8.13 (IH, brs), 7.76, 7.69 (IH, IH, m, m) , 7.45 
(2H, m) , 6.66 (2H, brs), 6.36 (IH, s) . 
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Example 31 

7-Amino-4- (3-trifluoromethvl anilinQ^pvridQf4 . 3 -dl pyrimiding 

A mixture of 7-amino-4-methylthiopyrido [4, 3- 
d] pyrimidine (234 mg, 1.22 mmol) (described in a 
5 previous experimental) and 3-aminoben20trif luoride 

(2.00 mL, 16.0 mmol) is stirred tinder at 190-200»C 
for 2 h, and the resulting product is then 
chromatographed over silica gel (5-10% EtOH/EtOAc) , 
and then over alumina (5-7% EtOH/CHClj) to give 7- 

10 amino-4- (3 -trif luoromethylanilino)pyrido [4 , 3- 

d] pyrimidine (157 mg, 42%) as a cream solid. NMR 
(DMSO) 5 10.04 (IH, s) , 9.37 (IH, s) , 8.46 (IH, s) , 
8.31 (IH, s), 8.19 (IH, d, J = 8.2 Hz), 7.62 (IH, t, J 
« 8.0 Hz), 7.45 (IH, d, J « 7.7 Hz), 6.69 (2H, brs) , 

15 6,47 (IH, s) . 

Example 32 

7-ftmxnO"4-(4-trifluorQmethvlanilino)pvridQr4.3-dl pyrimidine 

A mixtuie of 7 -amino-4 -methyl thiopyrido [4 , 3- 
d] pyrimidine (390 mg, 2,03 mmol), 4-aminoben2otri- 

20 fluoride hydrochloride (0.40 g, 2.02 mmol) and 4- 

arainofaenzotrif luoride (1.61 g, 10.0 mmol) is stirred 
at 180 °C for 2 min. The resulting product is neutra- 
lized with excess NaHCOj, dissolved in MeOH/CHClj, 
dried onto alumina and chromatographed over alumina 

25 (4-7% MeOH/CHjClj) to give 7-amino-4- (4-trif luoro- 

methylanilino)pyrido [4, 3-d] pyrimidine (390 mg, 63%) as 
a cream solid. Analytically pure material was obtained 
by further chromatography over silica gel (5% 
MeOH/CHjClj) to give pale yellow needles. ^H NMR (DMSO) 

30 5 10.09 (IH, brs), 9.40 (IH, s) , 8.48 (IH, s) , 8.13 
(2H, d, J = 8,2 Hz), 7.74 (2H, d, J » 8.7 Hz), 6.72 
(2H, brs) , 6.40 (IH, s) . 
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Example 33 

4 ^ ( 3 -Bromoanilino) -7-methv laminopvrido f 4 . 3 - dT pvrimidine 

A mixture of 7-f luoro-4- (3-bromoanilino) - 
pyrido[4,3-d]pyrimidine (74 mg, 0.23 nunol) , triethyl- 
5 amine (7 mL, 50 mmol) and methylamine hydrochloride 

(3.0 g, 44 mmol) in isopropanol (30 mL) contained in a 
steel bomb is stirred at 95 «C (oil bath) for 5 h. 
The resulting mixture is concentrated under vacuum, 
basified with aqueous NajCOa, diluted with water and 

10 extracted with EtOAc (3 x 100 mL) . Chromatography of 
this extract on silica gel (3 % MeOH/CHjClj) gives 4- 
(3-bromoanilino) -7-methylaminopyrido[4, 3-d]pyrimidine 
(50 mg, 65%) as a pale yellow solid. NMR (DMSO) 6 ' 
9.93 (IH, brs), 9.37 (IH, s) , 8.47 (IH, s) , 8.18 (IH, 

15 s), 7.84 (IH, d, J « 7.8 Hz), 7.34 (IH, t, J = 7.9 

Hz), 7.30 (IH, brd, J = 8.1 Hz), 7.19 (in, q, J = 4.7 
Hz), 6.35 (IH, s), 2.85 (3H, d, J « 4.8 Hz). 

Exanftpj,^ 34 

4- (3-Bromoanilino) ''7-dimethvlaminopvridQ f4 , 3-d1 pvrimidine 

20 A njixture of 7-f luoro-4- (3- 

bromoanilino)pyrido [4, 3-d]pyrimidine (101 mg, 0.32 
mmol), triethylamine (4.4 mL, 32 mmole) and 
dimethylamine hydrochloride (2.58 g, 32 mmol) in 
isopropanol (30 mL) contained in a steel bomb is 

25 stirred at 100 »C (oil bath) for 4 h. The resulting 
solution is concentrated under vacuum, basified with 
aqueous Na2C03 and diluted with water to give a solid. 
Filtration and recrystallisation from MeOH/CHCla gives 
7-dimethylamino-4 - (3 -bromoanilino) pyrido [4,3- 

30 dlpyrimidine (102 mg, 94%) as a pale yellow solid. H 
NMR (DMSO) fi 9.93 (IH, brs) , 9.42 (IH, s) , 8.48 (IH, 
S), 8.19 (IH, S), 7.85 (IH, d, J « 7.7 Hz), 7.35 (IH. 
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t, J = 7.9 Hz) , 7.30 (IH, brd, J = 7.8 Hz) , 6.53 (IH, 
S) , 3.16 (6H, S) . 

4- fN- (3-Bromophenvl) -N-methvlaminol -7-mefc h vlamino- 
Pvrido f 4 . 3 -d1 nvrimid j ha 

A mixture of 7-f luoro-4- (3-bromoanilino) - 
pyridot4, 3-d]pyriniidine (100 mg, 0 .31 tnmole) , trieth- 
ylamine (4.4 mL, 32 tnmole) and methylamine hydrochlo- 
ride (2.12 g, 32 mmole) in isopropanol (30 mL) con- 
tained in a steel bomb is stirred at 100 °C (oil bath) 
for 5 h. The resulting mixture is concentrated under 
vacuum, basified with aqueous NajCOj, diluted with 
water and extracted with EtOAc (3 x 100 mL) . Chroma- 
tography of this extract on silica gel (1-2% 
MeOH/CHjClj) gives 4- [N- (3-bromophenyl) -N-methylaraino] - 
7-raethylaminopyrido[4,3-dlpyriraidine (23 mg, 21%) as a 
pale yellow solid. NMR (JMSO) 6 8.14 (IH, s) , 7.79 
(IH, s) , 7.30 (IH, t, J = 8.0 Hz), 7.20 (IH, ddd, J = 
7.9, 1.8, 0.8 Hz) ;■ 7.03 (IH, brq, J'-4.9Hz), 7.01 
(IH, t, J = 1.9 Hz), 6.82 (IH, ddd, J » 7.8, 1.8, 0.9 
Hz), 6.25 (IH, s), 3.40 (3H, s) , 2.73 (3H, d, J « 4.9 
Hz) . 

Example 36 

7-Acetvlamino-4 - ( 3 -bromo anilino) pvrido r4 . 3 -dl pvrimidine 

A mixture of 7-amino-4- (3-bromoanilino) - 
pyrido(4,3-d]pyrimidine (0.154 g, 0.49 ramol) , acetic 
anhydride (0.14 mL, 1.5 mmol) , triethylamine (0.14 mL, • 
1.0 mmol) and a catalytic amount of 4- (N,N-dimethyl- 
amino)pyridine are stirred \inder Nj at room temperature 
for 18 h. The reaction is then quenched by addition of 
ice water. The dark precipitate is collected by 
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Buchner filtration and is purified by preparative tic 
(Rf * 0.25, 7% MeOH/CHClj) . Recrystallization from EtOH 
gives 7-acetylamino-4- (3-bromoanilino)pyrido [4, 3-d] - 
pyrimidine (13.5 mg, 7,7%). NMR (DMSO) 6 10.92 
5 (IH, s), 10.22 (IH, s), 9.64 (IH, s) , 8.70 (IH, s) , 
8.28 (IH, s), 8.21 (1H,S), 7.88 (IH, d, J « 7.7Hz) 
7.41-7.34 (3H, m) , 2,16 (3H, s) . 

Example 3 7 

4- (3-Bromoanilino) -7>methoxvDvridQ f4 . 3>d1pvrimidine 

10 A solution of 7-f luoro-4- (3-bromoanilino) - 

pyrido [4, 3-d] pyrimidine (100 mg, 0.31 mmol) in 1 M 
sodium methoxide-methanol (30 mL) is stirred under 
reflux for 42 h. The resulting mixture is concentrated 
under reduced pressure, diluted with water and neutra- 
ls lized with dilute HCl to give 7-methoxy-4- (3•bromo- 
anilino)pyrido[4,3-d]pyrimidine (92 mg, 89%) as a 
white solid. NMR (DMSO) 6 10.22 (IH, brs) , 9.57 (IH, 
s), 8.63 (IH, s), 8.19 (IH, s) , 7.86 (IH, brd, J = 7.9 
Hz), 7.39 (IH, t, '-J = 7.9 Hz), 7.35 (IH, dd, J = 7.9, 
20 1.5 Hz), 6.96 (IH, s) , 4.00 (3H, s) . 

Example 38 

4-ggn?Y;^mj,nppyyj-do f4 , 3 -^1 pyyw^d4ng 

4 -Methylthiopyrido [4 , 3 -d] pyrimidine (160.4 
mg, 0,902 mmol), and benzylamine (106.3 mg, 0.992 

25 mmol) in EtOH (2 mL) are heated at 80 °C for 12 h, and 
then the solvent is removed under reduced pressure. 
The resulting solid is suspended in CHjClj, filtered, 
and the resulting solid is purified by preparative tic 
on silica, eluting with 5% MeOH in CHCI3. Removal of 

30 the solvent under reduced pressure yields 4- 
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benzylaininopyrido[4,3-d]pyrimidine (36 mg, 17%). 
NMR (DMSO) 6 9.60 (IH, s) , 9.37 (IH. t, J = 5.8 Hz), 
8.72 (IH, d, J = 5.8 H2). 8.57 (IH, s) , 7.54 (IH, d, J 
= 5.8 Hz), 7.37 (2H, d, J » 7.0 Hz), 7.33 (2H, t, J » 
7.3 Hz), 7.25 (IH, t, J-7.2 Hz) , 4.81 (2H, d, J - 5.8 
Hz) . 

Example 3 9 

4- ( fRi -l-PhenvlethvlaminQ^nvridof4.^- d1pvrimidine 

To a mixture of 4-methylthiopyrido [4 , 3-d] 
pyrimidine (85 mg, 0.48 mmol) and EtOH (2.5 mL) is 
added R-methylbenzylamine (0.13 mL, l.O mmol) 
dropwiee. The resulting mixture is refliixed at 80'C 
for 20 h. The solvent is removed under reduced 
pressure to give an oil which is crystallized from 
MeOH to give 4- ( [R] -i-phenylethylamino) pyrido [4 , 3- 
d]pyrimidine (41.6 mg, 35%), mp 138-138. 5«»C. ^H NMR 
(DMSO) 6 9.77 (IH, d, J - 0.7 Hz) , 9.00 (IH, d, J - 
7.7 Hz), 8.73 (IH, d, J « 5.8 Hz) , 8.54 (IH, s) , 7.53 
(IH, dd, J = 5.8, 0.5 Hz), 7.45 (2H, d, J » 7.2 Hz) , 
7.33 (2H, t, J = 7.6 Hz), 7.23 (IH, tt, J = 7.5, 1.2 
Hz), 5.63 (IH^ p, J - 7.2 Hz), 1.61 (3H, t, J - 7.0 
Hz) . 

Example 40 

7-Amino-4 -benzvlaminopvrid o f 4 . 3 -d1 nvrimidine 

A mixture of 2,4-diamino,5-cyanopyridinium 
acetate (8.78 g, 45 mmol), formic acid (10.66 g, 0.204 
mol) and benzylamine (45 mL, 0.41 mol) is heated at 
200 "C under N2 for 2 h. Upon cooling, it solidifies. 
Water (500 mL) is added and the gummy solid/water 
mixture is stirred for -20 min. at O'C. The liquid is 
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decanted. The solid is washed with water and then 
recrystallized from isopropanol (25 mL) . After drying 
in a vacuum oven overnight, 7 -amino- 2 - 
ben2ylarainopyrido[4,3-d]pyriraidine (8.29 g, 73%) is 
5 obtained as a light yellow solid. NMR (DMSO) 6 9.10 
(IH, S), 8.85 (IH, t, J - 5.8 Hz), 8.25 (IH. s) , 7.21- 
7.36 (5H, m), 6.46 (2H, brs) , 6.35 (IH, s) , 4.74 (2H, 
d, J - 6.0 Hz) . 

Example 41 

10 7-AminQ-4- ( fRi -l-phenvlethvlamino)Dvridor4 . 3-d1pvrimidine 

A mixture of [R] -1-phenylethylamine (0.072 
mL, 0.55 mmol) and 7-amino-4-methylthiopyridol4, 3- 
djpyrimidine ( 97 mg, 0.5 mmol) (described in a 
previous experimental) is heated at 180«C under Nj for 

15 1.5 hr. The reaction is then cooled to room 

temperature producing a precipitate. The mixture is 
added to water and CHClj, sonicated and filtered. The 
phases are separated and the aqueous phase is 
extracted with CHClj. The combined extracts are washed 

20 with water, saturated brine and dried (MgSO,) . The 
solvent is removed under reduced pressure and the 
residue purified by using preparative tic (5% 
MeOH/CHClj) and recrystallization from CHClj to give 
7-amino-4- ( [R] -l-phenylethylamino)pyrido [4, 3- 

25 d]pyrimidine (14.5 mg, 11%), mp 231 . 8-232 . 1»C. NMR 
(DMSO) 6 9.23 (IH, s) , 8.50 (IH, d, J = 8.0 Hz), 8.19 
(IH, s), 7.41 (2H, d, J = 7.0 Hz), 7.31 (2H, t, J = 
8.0 Hz, 7.21 (IH, tt, J = 7.4, 1.2 Hz), 6.45 (2H, s) , 
6.33 (IH, s) , 5.56 (IH. p, J = 7.2 Hz) , 1.55 (3H, d, J 

30 - 7.0 Hz) . 
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Example 42 

7 -Apino-4 - ( 2 -aminohenzvlam-i no) pyr i dn [4 . 3 - d1 pvr imi H i hp 

A mixture of 7-amino-4-methylthiopyrido [4, 3- 
dlpyrimidine (136 mg, 0.71 iranol) (described in a 
previous experimental) and 2-aminoben2ylamine (1.70 g. 
13.8 mraol) in isopropanol (5 mL) is stirred at reflux 
for 1 h, and the resulting product is chromatographed 
on silica gel (7-20% EtOH/EtOAc) and alumina (6-10% 
EtOH/CHClj) to give 7-amino-4- (2- 
aminobenzylamino)pyrido (4, 3-d]pyrimidine (89 mg, 47%) 
as a white solid. NMR (DMSO) 6 9.08 (IH, s) , 8.68 
(IH, t, J - 5.8 Hz), 8.26 (IH, s) , 7.05 (IH, d, J = 
7.4 Hz), 6.96 (IH, t, J = 7.6 Hz), 6.63 (IH, d, J = 
7.9 Hz), 6.51 (IH, t, J - 7.4 Hz), 6.46 (2H, brs) , 
6.35 (IH. s), 5.20 (2 H, brs) , 4.56 (2H, d, J - 5.8 
Hz) . 

Example 4rj 

7-AininO-4- (3-dimethvlaminQb^n»vlaminQ)nv r idorA . 3-^1 - 
pvrimidin«> 

A nixture of 7-amino-4-methylthiopyrido [4 , 3- 
djpyrimidine (236 mg, 1.23 mmol) (described in a pre- 
vious experimental) and 3 -dimethylamino-benzylamine 
(1.36 g, 9.07 mmol) in isopropanol (5 mL) is stirred 
under Nj at reflux for 1 h, and the resulting product 
is chromatographed on silica gel (10-15% EtOH/EtOAc) , 
then on alumina (1% EtOH/CHClj) to give 7-amino-4- (3 - 
dimethylaminobenzylamino) pyrido [4 , 3 -d] pyrimidine ( 14 5 
mg, 40%) as a white solid. ^H NMR (DMSO) 6 9.11 (IH. 
s), 8.79 (IH, t. J = 5.9 Hz), 8.26 (IH, s) , 7.11 (IH. 
dd, J - 8.0, 7.7 Hz). 6.73 (IH, brs), 6.63 (IH. d, J . 
7.6 Hz), 6.60 (IH, dd, J - 8.1. 2.2 Hz), 6.44 (2H, 
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brs), 6.35 (IH, s) , 4.67 (2H, d, J = 5.8 Hz), 2.86 
(6H, s) . 

Example 44 

7-Amino-4- (3-ni trobenzYlamino)Dvrido [4 . 3-d1pyrimidine 

5 A mixture of 7-amino-4-methylthiopyrido [4 , 3- 

d]pyrimidine (228 mg, 1.19 mmol) (described in a 
previous experimental) and 3-nitrobenzylamine (0.81 g, 
5.33 mmol) is stirred under Nj at 150-160 for 1.5 h, 
and the resulting product chromatographed on silica 

10 gel (5-10% EtOH/EtOAc) to give 7-amino-4- (3- 

nitrobenzylmino)pyrido[4,3-d3pyrimidine (151 mg, 43%) 
as a yellow solid. NMR (DMSO) 6 9.11 (IH, s) , 8.98 
(IH, t, J = 5.5 Hz), 8.26 (IH, s) , 8.22 (IH, brs) , 
8.12 (IH, dd, J « 8.0, 1.8 Hz), 7.83 (IH, d, J = 7.7 

15 Hz), 7.63 (IH, t, J = 7.9 Hz), 6.50 (2H, brs) , 6.38 
(IH, s), 4.85 (2H, d, J = 5.8 Hz). 

Example 45 

7-Amino-4- (3-me thoxvbenzvlamino)Dvrido [4 , 3 -dl pvrimidine 

A mixture of 7-aminO'4-methylthiopyrido [4, 3- 
20 dl-pyrimidine (136 mg, 0.71 mmol) (described in a 

previous experimental) and 3-methoxyben2ylamine (1.37 
g, 10.0 mmol) in isopropanol (3 mL) is stirred under 
at reflux for 3 h. Evaporation of the solvent and 
chromatography on silica gel (5-10% EtOH/EtOAc) gives 
25 7-amino-4- (3-methoxybenzylamino)pyrido [4,3- 

dlpyrimidine (153 mg, 77%) as a white solid. ^H NMR 
(DMSO) fi 9.11 (IH, s), 8.83 (IH, t, J = 5.7 Hz), 8.26 
(IH, s), 7.24 (IH, dt, Ja = 0.8 Hz, = 8.1 Hz), 6.92 
(2H, m) , 6.81 (IH, dt, = 8.2 Hz, =1.2 Hz) , 6.46 
30 (2H, brs), 6.37 (IH, s) , 4.71 (2H, d, J = 5.8 Hz), 
3.73 (3H, s) . 
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Example 46 

7-Ainj,no-4- (4-chlorobenzvlatninr >)pvrido r4 . 3-dTpvriinj^in«» 
mesvlatie 

The free base (56 mg, 0.20 mmol) (prepared 
5 from 2,4-diainino,5-cyanopyridinium acetate, formic 

acid and 4-chloroben2ylamine at 200«»C as described in 
a previous example is precipitated from acetone 
solution with methanesulf onic acid (105 fiL, 0.23 mmol) 
to give a polyraesylate salt. NMR (DMSO) 6 10.59 
10 (IH, t, J = 5.6 Hz), 9.24( IH, s) , 8.69 (IH, s) , 7.42 
(4H, s), 6.42 (IH, s), 5.8 (-6H, vbrs) , 4.89 (2H, d, J 
- 5.8 Hz) , 2.41 (-7.5H, s) , 

Exaimsle 4 7 

7-Amino-4- (2-bromoben2Vlamino)pvrldor4.3-d1 p vrimidine 

^5 A mixture of 7-amino-4-methylthiopyrido[4,3- 

dlpyrimidine (225 mg, 1.17 mmol) (described in a 
previous experimental) and 2-bromobenzylamine (0.84 g, 
4.52 mmol) is stirred under Nj at 140 "C for 1 h, and 
the resulting product chromatographed on silica gel 

20 (1-5% EtOH/EtOAc) to give 7-amino-4- (2- 

bromobenzylamino)pyrido[4,3-d]pyrimidine (175 mg, 45%) 
as a light brown solid. ^H NMR (DMSO) 6 9.16 (IH, s) , 
8.85 (IH, t, J = 5.7 Hz). 8.24 (IH, s) , 7.64 (IH, d, J 
» 7.8 Hz), 7.34 (IH, dd, J = 7.7, 7.1 Hz), 7.31 (IH, 

25 dd, J - 7.7, 2.4 Hz), 7.21 (IH, ddd, J = 7.8, 6.9, 2.4 
Hz), 6.50 (2H, brs), 6.39 (IH, s) , 4.74 (2H, d, J = 
5.7 Hz) . 



wo 95/19774 



PCT/US95/00941 



-99- 

Examole 48 

7 'Amino- 4- (3-bromobenzvla mino)DvridQr4, 3-dlDvrimiQine 

A mixture of 7-amino-4-methylthiopyrido [4 , 3- 
d] pyrimidine (228 mg, 1.19 mmol) (described in a 
5 previous experimental) and 3-bromobenzylamine (0.84 g, 
4,52 mmol) is stirred under Nj at 140^C for 1 h. The 
resulting product is chromatographed on silica gel (2- 
10% EtOH/EtOAc) to give 7-amino-4- [ (3- 
bromophenyl) methylamino] pyrido [4 , 3-d] pyrimidine (203 
10 mg, 52%) as a light brown solid, NMR (DMSO) 5 9.09 
(IH, s) , 8.86 (IH, t, J = 5.8 Hz), 8.26 (IH, s) , 7.54 
(IH, s), 7.44 (IH, d, J 7.8 Hz J , 7.36 (IH, d, J ^ 
7.6 Hz), 7.29 (IH, t, J = 7.7 Hz), 6.48 {2H, s) , 6.37* 
(IH, s), 4.73 (2H, d, J = 5,8 Hz). 

15 Example 49 

7-Amino-4 - (4 ^bromobenzvlamino) pvrido f 4 , 3 -d1 pyrimidine 

A mixture of 7-araino-4-methylthiopyrido [4 , 3- 
d] pyrimidine (234 'mg, 1,22 mmol) (described in a 
previous experimental) and 4-bromobenzylamine (0.84 g, 

20 4.52 mmol) is stirred under Nj at 140 *C for 1 h, and 
the resulting product chromatographed on silica gel 
(10% EtOH/EtOAc) to give 7-amino-4- (4- 
bromobenzylamino)pyrido [4, 3-d] pyrimidine (192 mg, 48%) 
as a cream solid. NMR (DMSO) 6 9.09 (IH, s) , 8.87 

25 (IH, t, J = 5.7 Hz), 8.25 (IH, s) , 7.51 (2H, d, J = 

8.3 Hz), 7.31 (2H, d, J = 8.3 Hz), 6.46 (2H, brs) , 
6.37 (IH, s), 4.70 (2H, d, J = 5.8 Hz). 
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Example 50 

7-Amino-4- (2-trif luoromethvlbenzvlamino) Dvrido r4 .3- 

A mixture of 7-amino-4-raethylthiopyrido [4, 3- 
5 d] pyrimidine (225 mg, 1.17 mmol) and 2- 

(trif luoromethyl) benzylamine (0.90 mL, 6,42 mmol) is 
stirred under at 150 °C for 1 h. The resulting 
product is chromatographed on silica gel (5% 
EtOH/EtOAc) to give 7-amino-4- (2- 

10 trif luoromethylbenzyl ) aminopyrido [4 , 3 -d] pyrimidine 
(0.22 g,-59%) as a white solid. NMR (DMSO) 6 9. IS 
(IH, s), 8.88 (IH, t, J = 5.7 Hz), 8.23 (IH, s) , 7.75 
(IH, d, J « 7.7 Hz), 7.62 (IH, t, J = 7.5 Hz), 7.50 
(IH, d, J = 7.4 Hz), 7.47 (IH, t, J » 7.6 Hz), 6.51 

15 (2H, bra), 6.39 (IH, s) , 4.92 (2H, d, J - 5.5 Hz) . 

7 -Amino- 4- (3-trif luoromethvlbenzvlamino) pvrido [4.3- 
d1 pyrimidine 

A mixture of 7-amino-4-methylthiopyrido [4 , 3- 
20 d] pyrimidine ^(225 mg, 1.17 mmole) and 3- 

(trif luoromethyl) benzylamine (0.63 mL, 4.40 mmole) is 
stirred under at 140 ®C for 1 h. The resulting 
product is chromatographed on silica gel (3-5% 
EtOH/EtOAc) to give 7-amino-4- [ (3- 
25 trif luoromethylphenyl ) methylamino] pyrido (4,3- 

d]pyrimidine (0.24 g, 63%) as a light brown solid. 
NMR (DMSO) 6 9.10 (IH, s) , 8.92 (IH, t, J = 5.7 Hz), 
8.26 (IH, s) , 7.71 (IH, s), 7.66 (IH, d, J = 7.4 Hz), 
7.62 (IH, d, J » 7.8 Hz), 7.57 (IH, t, J = 7.6 Hz) , 
30 6.49 (2H, brs), 6.38 (IH, s) , 4.82 (2H, d, J = 5.8 
Hz) . 
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Example 52 

7-Amino-4- (4-trif luoromethvlbenzvlamino) pvrido U.2- 
d1 pvrimidine 

A mixture of 7-amino-4-methylthiopyrido [4 , 3- 
5 d]pyrimidine (225 mg, 1.17 mmol) and 4- 

(trifluoromethyDbenzylamine (0.63 mL, 4.42 mmol) is 
stirred under at 140 "C for 1 h. The resulting 
product is chromatographed on alumina (5-10% 
EtOH/CHClj) then silica gel (2-10% EtOH/EtOAc) to give 

10 7-amino-4- [ (4- 

trif luoromethylphenyl) methylamino] pyrido (4,3- 
djpyrimidine (0.21 g, 56%) as a light brovm solid. 
NMR (DMSO) 6 9.12 (IH, s) . 8.94 (IH, t, J = 5.8 Hz) , 
8.24 (IH. 8), 7.69 |2H, d, J « 8.1 Hz), 7.56 (2H, d, J 

15 - 8.1 Hz), 6.48 (2H, brs) , 6.38 (IH, s) , 4.82 (2H, d, 
J » 5.8 Hz) . 

Example S3 

7-AminQ-4- (thien-2-vlmethvlaminQ^ f4.3-dTpvyiinidin^ 
dim^^yj,pi^g 

20 The, compound is obtained from 2,4-diamino, 5- 

cyanopyridinium acetate (190 mg, 0.98 mmol), formic 
acid (0.23 g, 4.4 mmol) and thienylmethylamine (1.07 
ml, 10 mmol) as described in a previous experimental.' 
The crude product is converted into a dimesylate sale 

25 as described previously and recrystallized from Pr'OH 
to give 7-amino-4- (thien-2-ylmethylamino)pyrido[4,3- 
dlpyrimidine dimesylate in 19% yield. IH NMR (DMSO 6 
10.67 (IH, t, J = 5.8 Hz), 9.21 (IH, s) , 8.77 (IH, S/ . 
7.48 (IH, dd, J = 5.1. 1.2 Hz) 7.16 (IH, dd, J = 3.4, 

30 0.7 Hz), 7.02 (IH, dd, J - 4.8, 3.4 Hz) , 6.42 (IH, 9.. 
5.06 (2H, d, J - 5.7 Hz), 2.41 (6H, s) . 
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Examtale 54 

7-Acetvlamino-4 -b enzvlaminoDvrido [4 . 3 -d1 pyrimidine 

7-Acetvlamino-4 -methvlthionvr ido [4.3- 
d1 lavrimidine . Acetyl chloride (0.70 mL, 9.84 mmol) is 
5 added to a solution of 7-amino-4-methylthiopyrido [4, 3- 
d] pyrimidine (0.20 g, 1.04 tnmol) (described in a 
previous experimental) and EtjN (1.51 mL, 10.8 mmol) in 
THF at O'C, and then the mixture is stirred at 20°C 
for 4 h. Water (50 mL) was added, then the solution 

10 was extracted with EtOAc (3 x 50 mL) . Evaporation and 
chromatography on alumina (1% EtOH/CHClj) yields 7- 
acetylamino- 4 -methyl thiopyrido [4 , 3 -d) pyrimidine ( 0 . 12 
g, 49%) as a yellow solid,. NMR (IMSO) 6 11.05 ( IH*, 
s), 9.30 (IH. s), 9.02 (IH, s) , 8.38 (IH, s) , 2.71 

15 (3H, s) , 2.18 (3H. s) . 

7-Acetvlamino-4 -benzvlaminopyrido r4 . 3 - 
d1 pyrimidine . A mixture of 7-acetylamino-4- 
methylthiopyrido [4, 3-d] pyrimidine (0.40 g, 1.71 mmol) 
and benzylamine (3.0 mL, 9.15 mmol) is stirred iinder Nj 

20 at 140«>C for 1 h, and the resulting product is 

chromatographed on silica gel (EtOAc) to give 7- 
acetylamino-4 -benzylaminopyrido [4 , 3 -d] pyrimidine (0,31 
g, 62%) as a white solid. NMR (DMSO) 6 10.79 (IH, 
S) , 9.42 (IH. s) , 9.23 (IH, t, J - 5.8 Hz), 8.49 (IH, 

25 s), 8.18 (IH, s) , 7.39 (IH, dt, Jj - 6.9 Hz, =1.7 

Hz), 7.34 (IH, tt, J * 7.3, 1.7 Hz), 7.25 (IH, tt, J = 
7.1, 1.7 Hz), 4.80 (2H, d, J » 5.8 Hz), 2.15 {3H, s) . 
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Example 55 

4 - Ani 1 inopvr ido F 3 . 4 - dl pvr imidine 

4-Carboxamidonicotinic aci(^ . 3, 4 -Pyridine 
dicarboxylic anhydride (8.3 g, 55.6 nunol) is added to 
5 cone .NH4OH (12 rtiL) in HjO (60 mL) stirred at 0®C over 5 
min. Upon addition a paste forms which is stirred for 
1 h at room temperature. The white paste is sparged 
with N2 for 30 min and diluted with H2O (10 mL) to form 
a clear solution. Then SOj is bubbled through the 

10 solution for 15 min reducing its pH to 2. Upon 

cooling the resulting solid is filtered, rinsed with 
H2O, and oven dried to yield 4-carboxamidonicotinic 
acid (7 g, 76%) as a white solid. NMR (DMSO) 6 8.93* 
(IH, s), 8.76 (IH, d, J » 5.0 Hz), 8.08 (IH, s) , 7.62 

15 (IH, s), 7.45 (IH, d, J = 5.0 Hz) . 

IsoQuin olinic imide. 4-Carboxamidonicotinic 
acid (280 mg, 1.68 mmol) is heated neat at 200 'C for 5 
h to yield isoquinolinic imide (177.2 mg, 71%) as a 
white solid. Nl'lR (DMSO) 6 11.68 (IH, s) , 9.12-9.03 
20 (2H, m), 7.80 (IH, d, J = 5.1 Hz). 

• 

3 -Amino isonicotinic acid. Bromine (1.71 g) 
is added to 10% KOH (30 mL) on ice. The resulting 
solution is added to finely ground isoquinolinic imide 
(1,46 g, 9.86 mmol). Upon addition the mixture begins 

25 to foam. When all of the solid is dissolved up 

aqueous KOH (15%, 7 mL) is added and the mixture is 
heated to 80 'C for 1 min then cooleid. The mixture is 
neutralized with SO^, and cooled to 0*C until 
precipitation occurs. The solid is collected by 

30 suction filtration and washed with HjO, and dried in a 
vacuum oven to yield of 3 -amino isonicotinic acid (485 
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mg. 36%) as a white solid. NMR (DMSO) b 9.5-8.8 
(2H, brs), 8.20 (IH, s) . 7.70 (IH, d, J = 5 Hz) , 7.46 
(IH, d, J = 5 Hz) . 



?H-PYr i 4gfl,4-d1Pvriniid-4-nTi^ , a mixture of 
5 3-amino isonicotinic acid (485 mg, 3.51 nunol) in 

formamide (3 tnL) is heated to 160 'C for 12 h. Upon 
cooling, the resulting solid is filtered and washed 
with HjO and dried in a vacuum oven to yield 3H- 
pyrido[3,4-d]pyrimid-4-one (373 mg, 72%). NMR 
10 (DMSO) 6 12.60 (IH, brs) , 9.06 (IH, s) , 8.68 (IH, d, J 
= 5.3 Hz), 8.23 (IH, s) , 7.96 (IH, d, J = 5.1 Hz). 

4 -Thiopvr i do r3 . 4 -hi pyr 1 mi fi n- Phosphorous 
pentasulfide (1.25 g, 2.74 mmol) is added to a 
solution of 3H.pyridot3.4-d]pyrimid-4-one (366 mg, 

15 2.49 mmol) in pyridine (4 mL) . The mixture is 

refluxed for 4 h under N,. The resulting black tar is 
dissolved in H,0, and a solid forms. The solid is 
filtered and washed with H^O and dried in a vacuum oven 
to yield 4-thiopyirido[3,4-d]pyrimidine (369.8 mg, 

20 91%) as a yellow solid. IH NMR (DMSO) 6 14.48 (IH 

brs), 9.13 (lH,s), 8.70 (IH, d, J = 5.4 Hz), 8.29 (IH 
S). 8.27 (IH, d, J . 5.4 Hz) . 



25 



4 -Methvl thi QDvr-i r:i , 4 -d1 pvri m.- ri^ A 
mixture of 4-thiopyrido[3,4-d]pyrimidine (369.8 mg, 
2.26 mmol), triethylamine (0.6 mL, 4.5 mmol), DMSO (2 
mL), and iodomethane (0.24 mL, 3.96 mmol) is stirred 
under N2 at 25-0 for 12 h. The mixture is poured into 
HjO and the resulting solid is filtered and dried in a 
vacuum oven to yield 4-methylthiopyrido [3 , 4- 
30 d]pyrimidine (222 mg, 55%) as a brown solid. ^H NMR 
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(DMSO) 6 9.51 (IH, s) , 9.18 (IH, s) , 8.79 (IH, d, J = 
8 Hz) , 7.97 (IH, d, J = 8 Hz) . 

4-Anilinopvrido [3 . 4-d1 pvrimidine A mixture 
of 4-methylthiopyrido[3,4-d]pyrimidine ( 75 mg, 0.42 
5 mmol) , and aniline (1 mL) is heated to 100 *C under 

for 2 h. The reaction mixture is then chromatographed 
on silica using MPLC and eluting with a gradient 
system. (CHCI3 to 5% MeOH in CHCI3) . The fractions are 
concentrated under reduced pressure, and the resulting 

10 solid is recrystallized from EtjO to yield 4- 

anilinopyrido[3,4-d]pyrimidine (21.2 mg, 23%) as a 
yellow solid. NMR (DMSG) 6 10.09 (IH, s) , 9.18 (IH, 

s) , 8.74 (IH, d, J = 5.3 Hz), 8.46 (IH, d, J = 5.8 
Hz), 7.89 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7,45 (2H, t, J = 7.9 

15 Hz), 7.21 (IH, t, J = 7.4 Hz) . 

Ex^mp;i,e ^6 

4 - ( 3 -Bromoanilino ) pvrido T 3 . 4 -d1 pvrimidine 

A mixtuie of 4-methylthiopyrido[3,4- 
dlpyrimidine ( 75 mg, 0.42 mmol) (see previous 

20 experimental )«, and 3-bromoaniline (1 mL) is heated to 
100 •C under Nj for 2 h. The reaction mixture is then 
chromatographed on silica using MPLC auid eluting with 
a gradient system (CHCI3 to 5% MeOH in CHCI3) . The 
fractions are concentrated under reduced pressure, and 

25 the resulting solid is recrystallized from EtjO to 

yield 4- (3-bromoanilino) pyrido [3 , 4-d] pyrimidine (66 
mg, 52.7%) as a light brown solid. ^H NMR (DMSG) 6 
10.15 (IH, s) , 9.21 (IH, s), 8.80 (IH, s) , 8.76 (IH, 
d, J = 5.8 Hz), 8.44 (IH, d, Hz), 8.25 (IH, s) , 

30 7.93 (IH, d, J = 7.7 Hz), 7.45-7.37 {2H, m) . 
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Example 

4- (3-Bromoanilino) - 6-f luoropyrido f:^ . 4-d1 pvrimj rii 

5- [N- { tert-Butn xvcarbonYl) aminol -7- 
fluoropyridinp 5-Amino-2-f luoropyridine is prepared 
5 by hydrogenation (Pd/C) of 2-f luoro-5-nitropyridine 
(obtained from from 2-chloro-5-nitropyridine by 
reaction with KF in MeCN with Ph.PBr [J.H. Clark and 
D.J. Macquarrie, Tetrahedron Lett., 1987, 28, iii- 
114] . Reaction of the crude amine with t-Boc anhydride 
10 gives 5- [N- ( tert-butoxycarbonyl) amino] -2- 

f luoropyridine. NMR (caDClj a 8.07 (IH, s) , 8.05 (IH, 
m), 6.89 (IH, dd, J « 9.2, 3.3 Hz), 6.66 (IH, m) , 1.52 
(9H, s) . 

5- r^ff- (tert-BiitoxygarhnnyDaminol 
^5 fluoropvridine-4-carboxvllg ariri Reaction of 5- [N- 
( tert-butoxycarbonyl) amino] -2 -f luoropyridine (5.3 g, 
25 mmol) sequentially with n-BuLi and CO2 as described 
in the following example gives 5- tert- 
butoxycarbonyl ) amino] -2-f luoropyridine-4-carboxylic 
20 acid (1.60 g, 25%). NMR (DMSO) 6 9.83 (IH, brs) , 

8.84 (IH, s), 7.49 (IH, d, J =2.9 Hz), 1.47 (9H, s) . 

5 - Amino - 2 - f luo ropyridine - 4 - carboxvl i c acid . 
Reaction of 5- [N- ( tert-butoxycarbonyl) amino] -2- 
fluoropyridine-4-carboxylic acid (1.0 g, 3.9 mmol) 

25 with TFA as described above gives 5-amino-2- 

fluoropyridine-4-carboxylic acid (0.46 g, 74%). ^H NMR 
(DMSO) 6 7.85 "(IH. d, J = 1.5 Hz), 7.23 (IH, d, J = 
2.5 Hz) . 

6- Fluoro-3H-pvrido [3 . 4-d1 n vrimidin-A-on^ 

30 Reaction of 5-amino-2-f luoropyridine-4-carboxylic acid 
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with formamide at 140 °C as above gave 6-fluoro-3H- 
pyrido[3,4-d]pyrimidin-4-one (-20%). NMR (DMSO) 6 
12.48 (IH, m) , 8,74 (IH, s),.8.16 (IH, s) , 7.63 (IH, 
d, J = 3 Hz) . 

5 4- (3-Bromoanilino) -S-f luoropvrido [3.4- 

dlpvrimidine . Reaction of 6-f luoro~3H-pyrido [3 , 4 - 
d]pyrimidin-4-one (0.60 g, 3.6 mmol) with POCI3, 
followed by reaction of the crude 4,6-dihalo compound 
with 3-broTnoaniline gives 4- (3-bromoanilino) -6- 
10 fluoropyrido[3,4-d]pyrimidine (0.73 g, 63%). NMR 

(DMSO) 6 10.09 (IH, brs) , 8.96 (IH, s) , 8.75 (IH, s) , 
8.25 (2H, m) , 7.90 (IH, brd, J = 6.5 Hz), 7.44 - 7.34 
{2H, m) . 

Example 5.8 

15 4- (3-Bromoanilino) - 6 -chloropvrido [3 , 4 -dlpvrimidine 

5- rj^- (tert- but oxvcarbonvl) amino! -2- 
chloropvridine . A mixture of 5-amino-2-chloropyridin€ 
(12.86 g, 0.1 mol) , di-tert-butyldicarbonate (24. Og, 
0.11 mol) and EtaN (12.1 g, 1.12 mol) in CH2CI2 (150 

20 mL) is heated under reflux for 12 h, cooled, and the 
precipitate is filtered off. The organic layer is 
washed with water, dried (CaClj) and filtered through a 
short column of alumina. Removal of the solvent gives 
5- [N- (tert-butoxycarbonyl) amino] -2-chloropyridine 

25 (11.9 g, 52%). NMR {CDCI3) 6 8.31 (IH, d, J = 2.9 

Hz), 7.94 (IH, dd, J = 8.6, 2.6 Hz), 7.24 (IH, d, J = 
8.7 Hz), 7.15 (IH, m), 1.51 (9 H, s) . 

5- [N- (tert-Butoxvcarbonvl) amino! -2- 
chloropvridine-4-carboxvlic acid, A solution of S-[N- 
30 (tert-butoxycarbonyl) amino] -2 -chloropyridine (22.87 g. 
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0.1 mol) and TMEDA (47 mL, 0.31 mol) in dry EtjO (600 
mL) is cooled to -78^C, and n-BuLi (10 M in hexanes, 
30 mL, 0.3 mol) is added dropwise. The solution is 
allowed to warm to -10«»C and is then kept at that 
5 temperature for 2 h, before being recooled to -78*'C. 
Dry CO2 is then bubbled in, and the resulting mixture 
is allowed to warm to 20<>C, before being quenched with 
water (300 mL) containing a small amount of NH^OH. The 
resulting aqueous layer is washed with EtOAc, then 
10 acidified slowly with dilute HCl to precipitate 5'[N- 
( tert -butoxycarbonyl ) amino] - 2 -chloropyridine - 4 - 
carboxylic acid (15.5 g, 57%). NMR (DMSO) 6 10.00 
(IH, s), 9.13 (IH, s), 7,74 (IH, s) , 1.47 (9H, s) . 

5- Amino-2-chloroDvridinft-4^carbo3(vlic acid . 
A stirred suspension of 5-[W-(tert- 
butoxycarbonyl) amino] -2-chloropyridine-4-carboxylic 
acid (1.91 g, 7 mmol) in CHjClj (200 mL) is treated 
slowly with trif luoroacetic acid until homogeneous 
(ca. 12 mL) . The solution is stirred overnight and 
extracted with dilute NH^OH, and the aqueous layer is 
then acidified with dilute HCl to gave a precipitate 
of 5-amino-2-,chloropyridine-4-carboxylic acid (1.05 g, 
87% yield). NMR (DMSO) 6 9.01 (2H, m) , 8.03 (IH, s) , 
7.48 (IH, s) . 

6 - Chloro-3H-pvridQ r 3 , 4 -d1 pvr imidin-4 -one . A 
solution of 5-amino-2-chloropyridine-4-carboxylic acid 
(8.1 g, 4.7 mmol) in formamide (100 mL) is stirred at 
140 for 12 h. Dilution of the cooled mixture with 
water gives a precipitate of 6-chloro-3H-pyrido[3,4- 

30 d]pyrimidin-4-one (7.3 g, 86% yield). NMR (DMSO) 6 
12.73 (IH, m), 8.90 (IH, d, J « 0.7 Hz), 8.23 (IH, s) , 
7.97 (IH, d, J « 0.7 Hz) . 
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4 , 6-Diq:MoropYirj.<^Q [? , ^-^]pYl^imA(^4^e . A 
stirred suspension of 6-chloropyrido [3 , 4-d] pyrimidin- 
4-one (1.82 g, 10 mmol) in POCI3 (10 mL) is heated 
under reflux until dissolved (ca. 2 h) and for a 
5 further 30 min. Excess reagent is removed under 

reduced pressure, and the residue is treated with a 
mixture of CH2CI2 and ice-cold aqueous NajCOj. The 
resulting organic layer is dried (NajSOJ and 
evaporated to give a quantitative yield of crude, 
10 unstable, 4, 6-dichloropyrido [3,4-d]pyrimidine, which 
is used directly in the next step, NMR (CDCI3) 6 
9.38 (IH, d, J = 0.5 H2), 9,19 (IH, s) , 8-09 (IH, d, J 
= 0,5 Hz) . 

4- O-Bromoanilino) -S-chloropyrido [3.4- 
15 dl pvrimidine . A mixture of the above crude 

dichloropyrimidine and 3-bromoaniline (3.8 g, 22 mmol) 
is dissolved in i-PrOH (100 mL) . One drop of cone. HCl 
is added to initiate the reaction, and the mixture is 
then heated under reflux for 30 min, cooled, and 
20 diluted with wateJ to precipitate 4- (3-bromoanilino) - 
6-chloropyrido[3,4-d]pyrimidine (1.26 g, 38% yield). 
NMR (DMSO) 6 a0.12 (IH, s) , 9.03 (IH, s) , 8.77 (IH, 
s) , 8.63 (IH, s) , 8.21 (IH/ s) , 7.89 (lH,.d, J = 8.1 
Hz) , 7.43-7.32 {2H, m) . 

25 Example 59 

^ - (3-pyg^ioanilino) -6-methoxypyri4o [? , 4-dT pYriTnidi^e 

Treatment of 4- (3-bromoanilino) -6- 
f luoropyridol3,4-d]pyrimidine (see a previous 
experimental) at 100 in a pressure vessel with 
30 sodium methoxide in methanol gives 4- (3-bromoanilino) - 
6-methoxypyrido[3,4-d]pyrimidine. ^H NMR (DMSO) 6 9.93 
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(IH. s), 8.94 (IH, s), 8.61 (IH, s) , 8.26 (IH, brs) , 
7.94 (IH, brd, J- = 7.6 Hz), 7.88 (IH, s) , 7.43-7.32 
{2H, m) , 4.01 (3H, s) . 

Example fin 

4- (3-Bromoanilino) -6-methvlan.i n opvridQ . 4- 
dlpvrimidin^ 

Treatment of 4- (3-bromoanilino) -6- 
f luoropyrido [3 , 4-d] pyrimidine (0.20 g, 0.63 mmol) (see 
a previous experimental) at 100 "C in a pressure 
vessel with methylamine in ethanol followed by 
chromatography on alumina {CHjCl,/MeOH, 99:1) gives 4- 
( 3-bromoanilino) - 6 -methylaminopyrido [3, 4-d) pyrimidine ' 
(0.07 g, 34%). NMR (DMSO) 6 9.69 (IH, s) , 8.75 (IH, 
S), 8.41 (IH, 8), 8.21 (IH, brs), 7.93 (IH, brd, J - 
7.6 Hz), 7.41-7.28 (2H, m) , 7.06 (IH, s) , 6.82 (IH, q, 
J » 5.0 Hz), 4.95 (3H, d, J - 5.0 Hz) . 

Example 61 

4- (3-Bromoanilino>^6-dimei^hvia m inQPvrido ri ■ 4- 
dlpvrimidin^ 

Treatment of 4- (3-bromoanilino) -6- 
f luoropyrido [3, 4-d] pyrimidine (see a previous 
experimental) at 100 "C in a pressure vessel with 
dimethylamine in ethanol gives 4- (3-bromoanilino) -6- 
dimethylaminopyrido [3, 4-d] pyrimidine. ^H NMR (DMSO) 6 
9.71 (IH, 8), 8.83 (IH, s) , 8.43 (IH, s) , 8.21 (IH, 
brs), 7.94 (IH. brd, J . 7.5 Hz). 7.42-7.29 (2H, m) , 
7.26 (IH, S) . 3.17 (6H, s) . 
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Example 62 

4- (Benzvlamino) pvri do [3 ■ 4-dT pvrimidine 

A mixture of 4-methylthiopyrido [3 , 4- 
d] pyrimidine (74 mg, 0.41 mraol) (see a previous 
5 experimental) , and benzylamine (1 mL) is heated to 

100 'C for 2 h. On cooling the mixture is concentrated 
under reduced pressure and purified directly by 
preparative tic on silica gel eluting with CHjClj, to 
yield 4- (benzylamino) pyrido [3 , 4 -d] pyrimidine (21.2 mg, 
10 20%) . NMR (DMSO) 6 9.21 (IH, t , J = 5,8 Hz) , 9.19 

(IH, s) , 8.63 (IH, d, J » 5.8 Hz), 8.58 (IH, s) , 8.20 
(IH, d, J ^ 5.1 Hz), 7.41-7.30 (4H, m) , 7.26 (IH, t, 
J-7.1 Hz) . 

Example 63 

15 4 - (3 -Bromoanilino) pvrido r2 . 3 -d1 pvrimidine 

3H-Pvrido [2 , 3 -d1 Pvrimidin-4-one . 2 -Amino 
nicotinic acid (15 g, 108.6 mmol) in formamide (35 mL) 
is heated to 165 170 "C for 3.5 h. Upon cooling a 
solid precipitates. The solid is filtered and washed 
20 with HjO and dried in a vacuum oven to give 3H- 

pyrido[2,3-d]pyrimidin-4-one (7.87 g, 49.4%). IH NMR 
(DMSO) 5 12.50 (IH, s),8.97 (IH, dd, J « 1.9, 4.5 Hz), 
8.53 (IH, dd, J = 2.1, 7.9 Hz), 8.34 (IH, s) , 7.57 
(IH, dd, J = 4.6, 8.0 Hz) . 

25 4'ThioP YridQ [2 . 3-d1 pvrimidine. Phosphorous 

pentasulfide (6 g, 13.5 mmol) is added to a solution 
of 3H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-4-one (2 g, 13.5 mmol) ir. 
pyridine (50 mL) . The mixture is refluxed for 3 h. 
Upon cooling a solid formed and the pyridine is 

30 decanted off. The solid is suspended in HjO (20 mL 
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and then filtered and dried in a vacuum oven to yield 
4-thiopyrido[2,3-d]pyrimidine (1.72 g, 78%). NMR 
(DMSO)d 9.06 (IH, dd, J = 1.9, 4.3 Hz), 8.90 (IH, dd, 
J = 1.9, 8.2 Hz), 8.36 (1 H, s) , 7.65 (IH, dd, J = 
5 4.3, 8.2 Hz) . 

4 -Methvlthionvri Hn T? . 3 -d1 pvrim< rii p ,» , A 
mixture of 4-thiopyrido [2 , 3-d] pyrimidine (100 mg, 0.76 
mmol) , triethylamine (154 mg, 1.52 mmol) , DMSO (2 mL) , 
and iodomethane (161 mg, 1.14 mmol) is stirred for 12 

0 h at 250C. The mixture is poured into HjO and 

extracted with EtOAc. The combined extracts are 
washed with water, saturated brine, and dried (MgSOJ , 
and the solvent is removed under reduced pressure to * 
yield 4-methylthiopyrido [2, 3-d] pyrimidine (134 mg, 

5 quant.). ^H NMR (DMSO) 6 9.25 (IH, dd, J = 1.8, 4.2 
Hz), 9.17 (IH, s), 8.59 (IH, dd, J . 1.9, 8.2 Hz), 
7.75 (IH, dd, J = 4.3, 8.2Hz). 2.73 (3H, s) . 

A mixture of 4-methylthiopyrido [2,3 - 
d] pyrimidine (157 ^rag, 0.89 mmol, and 3-bromoaniline (1 
0 mL) is heated to 100 'C for 2 h. On cooling a 

precipitate torms which is filtered then washed with 
Eton and air dried to yield 4-(3- 

bromoanilino)pyrido [2, 3-d] pyrimidine (55.5 mg, 20%. 
NMR (DMSO) 6 10.13 (IH/s), 9.11 (IH, dd, J = 1.7, 4.3 
5 Hz), 9.01 (IH, dd, J = 1.7, 8.2 Hz), 8.81 (IH, s) , 

8.22 (IH, s), 7.90 (IH, d, J = 7.7 Hz), 7.71 (IH, dd, 
J - 4.3, 8.0 Hz), 7.40 (2H. m) , 
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2 , 6-Dif luoronicotinic acid. 2,6- 
Dif luoropyridine {7,89 mL, 0,087 mmol) is added 
dropwise under Nj at 78 ®C to a stirred solution of 
lithium diisopropylamide (59. 0 tnL of a 1.5 N solution 
5 in cyclohexane, 0.089 mmol) in THP (250 mL) . After 2 
h at 78 **C, a stream of dry CO2 is passed through the 
solution and the mixture is diluted with water and 
washed with EtOAc. The aqueous portion is neutralized 
with 3 N HCl, extracted with EtOAc and worked up to 
10 give 2 , 6-dif luoronicotinic acid (13.4 g, 97%). NMR 
(DMSO) 6 8.59 (IH, dd, J = 9.2, 8.2 Hz), 7.30 (IH, dd, 
J = 8.2, 2.1 Hz), 4.03 (IH, brs) . 



2 , 6-Dif luoronicQtinamide , A solution 2,6* 
dif luoronicotinic acid (7.4 g, 0.046 mmol) and SOClj 

15 (20 mL) in 1, 2-dichloroethane (60 mL) containing DMF 
(1 cirop) is heated under reflux for 4 h, then 
concentrated to dryness under reduced pressure. The 
residue is dissolved in EtjO (100 mL) , cooled to 0 ®C, 
and treated dropwise with concentrated ammonia (10.0 

20 mL, 0.17 mmol) . After 10 min the solution is washed 
with aqueous NaHCOj and worked up to give 2,6- 
dif luoronicotinamide (5.61 g, 76%). ^H NMR {CDCI3) 6 
8.70 (IH, dd, J = 9.6, 8.3 Hz), 7.00 (IH, ddd, J = 
8.3, 2,9, 1.1 Hz), 6.71, 6.55 (IH, IH, 2 brs). 

25 2 -Amino - 6 - f luoronicotinamide . A solution of 

2, 6 -dif luoronicotinamide (4.68 g, 0.029 mmol) in dry 
formamide (30 mL) is saturated with ammonia and 
allowed to stand at room temperature for 24 h. Water 
(50 mL) is added and the resultant precipitate is 

30 filtered off and washed well with water, to give 6- 
amino-2-f luoronicotinamide (1.41 g, 31%) mp 236-237 
oc. ^H NMR (DMSO) 6 7.89 (IH, dd, J = 10.4, 8.4 Hz), 
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7.31, 7.16 (IH, IH, 2 brsj, 6.93 (2H, brs) , 6.36 (IH, 
dd, J = 8.4, 2.4 Hz) . 

The filtrate and washings are combined and 
extracted exhaustively with EtOAc, and the extract is 
chromatographed on silica gel. EtOAc/petroleum ether 
(1:1) elutes forerun, while EtOAc/petroleum ether 
(2:1) and then EtOAc gives 2-amino-6- 
fluoronicotinamide (1.57 g, 35%), mp (EtOAc/petroleum 
ether) 199-200 oc [Rogers, R.B. et al., U.S. patent 
no. 4,383,851, record mp 198-200 »C] . NMR (DMSO) 6 
8.13 (IH, dd, J = 10.4, 8.4 Hz), 7.90, 7.30 (IH, IH, 2 
brs), 7.65 (2H, brs) , 6.23 (IH, dd. J - 8.4, 2.6 Hz). 

A suspension of 2-amino-6-fluoronicotinamide 
(0.74 g, 4.77 mmol) in triethyl orthofortnate (25 mL) 
is heated at reflux for 8 h. After cooling to room 
temperature the precipitate is filtered off and washed 
well with petroleum ether to give 7-fluoropyrido [2 ,3- 
d]pyrimid-4(3H)-one (0.76 g, 96%), . NMR (DMSO) 6 
12.75 (IH, brs), -8.66 (IH, dd, J - 10.4, 8.4 Hz), 
8.38 (IH, s), 7.33 (IH, dd, J « 8.4, 2.6 Hz) . 

4-(3-Broinpanilino)-7-f1uoropvridor:>.:>- 
41 PYripiii<;^iT>e , A suspension of 7-fluoropyrido [2 , 3- 
dlpyrimid-4 (3H) -one (0.20 g, 1.21 mmol) in POCI3 (10 
mL) is heated under reflux for 2 h. The volatiles are 
then removed under reduced pressure, and the residue 
is partitioned between aqueous NaHCOj and EtOAc. The 
organic extract is worked up to give crude 4-chloro-7- 
fluoropyrido[2,3-dJpyrimidine, which is used directly 
in the next reaction. A solution of this product (0.20 
g, 1.09 mmol) and 3 -bromoaniline (0.23 mL, 2.18 mmol) 
in propan-2-ol (1.0 mL) and THP (10 mL) containing a 
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trace of cone. HCl is stirred at 20 »C for 1 h, and 
then concentrated to dryness. The residue is 
dissolved in EtOAc, washed with aqueous NaHCOj, and 
worked up to give an oil, which is chromatographed on 
5 silica gel. Elution with EtOAc/petroleum ether (1:5) 
gives 3-bromoaniline, while EtoAc /petroleum ether 
(1:1) elutes 4- (3-bromoanilino) -7-fluoropyrido [2, 3- 
d] pyrimidine (0.16 g, 47%), mp (MeOH) 211-213 «C. 
NMR (DMSO) 6 10.18 (IH, brs) , 9.17 (IH, t, J = 8.6 
10 Hz), 8.80 (IH, s) , 8.17 (IH, t, J =1.8 Hz), 7.85 (IH, 
dt, = 7.6 Hz, = 1.8 Hz), 7.53 (IH, dd, J = 8.6, 
2.7 Hz), 7.41-7.34 {2H, m) . 

Example 65 

7 -Amino- 4 - ( 3 -bromoanilino) pvrido f 2 . 3 -d1 n vrimidine 

15 A solution of 4- (3-bromoanilino) -7- 

fluoropyrido [2, 3-d] pyrimidine (0.20 g, 0.63 mmol) in 
EtOH (20 mL) is saturated with ammonia euid warmed at 
100 "C in a pressure vessel for 30 h. The solvent is 
removed under reduced pressure to give 7-amino-4- (3- 

20 bromoanilino)pyrido [2, 3-d] pyrimidine (0.18 g, 90%). ^H 
NMR (DMSO) 6 9.97 (IH, brs) , 8.59 (IH, s) , 8.51 (IH, 
d, J = 9.3 Hz), 8.11 (IH, si brs), 7.77 (IH, brd, J = 
6.3 Hz), 7.44 (2H, brs), 7.37-7.30 (2H, m) , 6.81 (IH, 
d, J = 9.3 Hz) . 

25 Example 66 

4- (3 -Bromoanilino) -7-methv laminopvrido [2 . 3 - 

A solution of 4- (3-bromoanilino) -7- 
fluoropyrido [2, 3-d] pyrimidine (see a previous 
30 experimental) (0.20 g, 0.63 mmol), methylamine 
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hydrochloride (0.13 g, 1.88 ramol) and EtjN (0.30 mL) 
2.19 tnmol) in EtOH (15 mL) is heated at 100 «C in a 
pressure vessel for 18 h. The solvent is removed under 
reduced pressure, and the residue is partitioned 
5 between EtOAc and water. Worlcup of the organic layer 
gives 4- (3-bromoanilino) -7- (methyiamino)pyrido [2,3- 
dlpyrimidine (0.16 g, 77%). NMR (DMSO) 6 9.53 (IH, 
s) , 8.54 (IH, s), 8.41 (IH, d, J = 8.1 Hz), 8.17 (IH, 
t, J = 1.8 Hz), 7.83 (IH, dd, J = 8.0, 1.9 Hz), 7.66 
10 (IH, brs), 7.32 (IH, t, J = 8.0 Hz), 7.24 (IH, dd, J = 
8.0, 1.8 Hz), 6.77 (IH, d, J = 8.1 Hz), 2.92 (3H, d, J 
s 4.8 Hz) . 

Example 67 

4- O-Bromoanilino) -7-dimathvlaminQPvrldor2.3- 

15 d1 pvrimidine 

Reaction of 4- (3-broraoanilino) -7- 
fluoropyrido[2,3-dlpyrimidine (see a previous 

experimental) (0.12 g, 0.38 ramol) with dimethylamine 
hydrochloride (92" mg, 1.13 mmol) and EtjN (0.18 mL, 

20 1.32 mmol) in EtOH (15 mL) at 100 "C for 18 h in a 
pressure vessel, followed by evaporation of the 
solvent and workup, gives 4- (3-bromoanilino) -7 - 
(dimethylamino)pyrido[2,3-d] pyrimidine (0.11 g, 84%). 
^H NMR (DMSO) fi 9.58 (IH, brs), 8.56 (IH, d, J = 9.3 

25 Hz), 8.54 (IH, s) , 8.18 (IH, t, J - 1.9 Hz), 7.84 (dt, 
Jd « 8.0, Hz, - 1.9 Hz), 7.33 (IH, dd, J - 8.1, 8.0 
Hz) 7.25 (IH, dt, « 9.3, Hz, J, - 1.9 Hz) , 7.10 (IH, 
d, J - 9.3 Hz) , 3.18 (6H, s) . 
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Example 6B 

4- (3-Sromoanilino) -7-methoxvpvrido \2 . 3-d1 pvrimidine 

A solution of 4- (3-bromoanilino) -7- 
f luoropyrido[2, 3-d]pyrimidine (0.26 g, 0.81 mmol) and 
5 sodium methoxide (prepared from 75 mg of sodium, 3.26 
mmol) in dry MeOH (15 mL) is heated at 90 ®C in a 
pressure vessel for 18 h. The mixture is poured into 
water and extracted with EtOAc to give 4-(3- 
bromoanilino) -T-methoxypyrido [2 , 3-d]pyrimidine (0 , 23 
10 g, 86%). NMR (DMSO) 6 9.88 (IH, brs) , 8.82 (IH, d, J 
= 8.9 Hz), 8.71 (IH, s), 8.18 (IH, dd, J = 8.0, 1,9 
Hz), 7.36 (IH, dd, J « 8.1, 8.0 Hz) , 7.29 (IH, ddd, J 
» 8.1, 1.9, 1,9 Hz) 7.15 (IH, d, J » 8,9 Hz), 4.01 
(3H, 8) . 

15 Example 69 

4-BenzvIamxno>7-methvlaminQPvirimidQ r4 , s^dl pvirimidin^ 

S-Ethylisothiouronium iodide.- A solution of 
thiourea (3.80 g, •»50 mmol) and iodoethane (4 mL, 50 
mmol) in MeOH (100 mL) is refluxed for 24 h. The 
20 solvent is st^ripped under reduced pressure, and the 
residual light yellow oil, is dried under vacuum, 
solidifying spontaneously. The desired compound (13.98 
g) is obtained quantitatively. 

4 -Amino ■ 5 - cvano- 2 -ethvlthiopvrimidine A 
25 suspension of NaOMe (2.7 g, 50 mmol) in EtOH (200 mL) 
is added to a mixture of S-ethylisothiourea 
hydroiodide (11.58 g, 50 mmol), ethoxymethylidenemalo- 
nonitrile (6.1 g, 50 mmol) and ethanol (250 mL) at 
25 *C. The reaction mixture is refluxed under Nj for 2 
30 h, and then the solution is concentrated on a hot 
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plate until precipitation is observed. After cooling, 
the solid is collected by suction filtration and is 
stirred in water at 25 ^C. Filtration and vacuum oven 
drying affords 4-amino-5-cyano-2-ethylthiopyrimidine 
5 (4.02 45%) as a brown solid. NMR 6 (DMSO) 8.45 
(IH, s), 7.90 (2H, brs), 3.00 (2H, q, J « 7.3 Hz), 
1.27 (3H, t, J « 7.3 Hz) . 

4 -Amino - 2 - et hvl thiopyrimidine - 5 - carboxamide . 
4-Amino-5-cyano-2-ethylthiopyrimidine (4.0 g, 22.3 

10 mmol) is added to sulfuric acid {cone, 4.3 mL) in 

small portions. The mixture is then stirred under Nj at 
40^C for 1.5 h. The reaction is quenched with ice- 
water and NH^OH is used to adjust the pH to -9. The 
solid is collected via suction filtration and dried in 

15 a vacuum oven overnight. 4-Amino-2- 

ethylthiopyrimidine-5-carboxamide (2.58 g, 58%) is 
obtained as a light brown solid. IH NMR: (DMSO) 6 
8.52 (IH, s), 7.98 (2H, brs) , 7.42 (2H, brs) , 3.04 
(2H, q, J » 7,3 Hz), 1.27 {3H, t, J « 7.3 Hz). 

20 4-0xo-7>ethvlthiQ-3H-pvrimidor4.5- 
dlpvrimidine.- A mixture of 4-amino-2- 
ethylthiopyrimidine- 5 -carboxamide (4.66 g, 23.5 mmol) 
and triethyl orthoforraate (150 mL) is refluxed under N2 
for 24 h, and is then cooled to 25*»C. The brown solid 

25 is isolated by suction filtration and dried in a 

vacuum oven to give 4-oxo-7-ethylthio-3H-pyrimido [4 , 5- 
d]pyrimidine ( 3.54 g, 72%). ^H NMR: (DMSO) 5 12.80 
(IH, s), 9.20 (IH, s), 8.45 (IH, s) , 3.18 (2H, q, J « 
7.4 Hz), 1.35 (3H, t, J « 7.4 Hz). 

30 4-Thiono-7-ethvlthio-3H-pvrimidof4.5- 

d1 pvrimidine . A mixture of 4-oxo-7-ethylthio-3H- 
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pyrimido[4,5-d]pyrimidine (1.33 g, 6.7 mmol) , P2S5 
(1.48 g, 6.6 mmol) and pyridine (15 mL) is refluxed 
under Nj for 3 h. The pyridine is then stripped under 
reduced pressure, and the residue is dissolved in NaOH 
5 solution (0.5 M, 75 mL) and boiled with charcoal. 
After filtration, the filtrate is neutralized with 
acetic acid to generate a gold brown solid. Buchner 
filtration and drying in a vacuum oven affords 4- 
thiono-7-ethylthio-3H-pyrimido [4 , 5-d] pyrimidine 
10 (1.42g, 95%). NMR (DMSO) 6 9.47 (IH, s) , 8.46 (IH, 

s), 3.20 (2H, q, J = 7.3 Hz), 1.35 (3H, t, J « 7.3 
Hz) . 

7-Ethvlthio>4-methvlthiQDvrimido fA . 5> 
d1 pyrimidine , The same procedure described for 7- 
15 amino-4-methylthiopyrido [4, 3-d] pyrimidine in Example 

21 is used. ^H NMR (DMSO) 6 9.52 (IH, s) , 9.15 (IH, s) , 
3.23 (2H, q, J « 7.3 Hz), 2.72 (3H, s) , 1.38 (3H, t, J 
= 7.3 Hz) . 



4-Benzv:amino-7-ethvlthiQPvrimido r4 . 5- 
20 d1 pyrimidine . The same procedure described for 7- 

amino-4-aniliaopyrido [4, 3-d] pyrimidine in example 21 
is used. 

4'Ben2vlamino-7>methvlaminopyrimido [4 , 5- 
d1 pyrimidine . 4-Ben2ylamino-7-ethylthiopyrimido [4,5- 
25 d] pyrimidine in EtOH containing excess methylamine is 
heated to 150«>C in a stainless steel bomb for 5h. The 
solid is filtered off and dried to give 4-benzylamino- 
7-methylaminopyrimido (4 , 5 -d] pyrimidine . 
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Example 70 

4-Benzvlamino-7-hvdra2inr.pY r imidof4 . s-d1pvrinii<^-in«> 

4-Benzylainino-7-ethylthio pyrimido [4,5- 
dlpyrimidine in EtOH containing excess hydrazine is 
heated to 150«»C in a stainless steel bomb for 5h. The 
solid is filtered off and dried to give 4 -benzylamino- 
7 -hydrazinopyrimido [4 , 5 -d] pyrimidine . 




Example 71 

4- (3-Brompanilino) thieno f 3 2-d1 nvrltn idine hydroehlorid*. 

3H-Thieno [3 . 2 -d1 pvrimid-4-one . A mixture of . 
methyl 3-aminothiophene-2-carboxylate (1 g, 6.3 mmol) 
and formamide (2 g) is heated at 240 'C for 10 min. 
Upon cooling a precipitate appeared. It is dissolved 
in EtOH and filtered. The filtrate is concentrated 
iinder reduced pressure and the residue is purified by 
silica gel chromatography eluting with 10% MeOH in 
CHjClj to yield 3H-thieno[3,2-d]pyrimid-4-one (249 mg, 
26%) as a solid. NMR (DMSO) 6 12.61 (IH, brs) , 8.20 
(IH, s), 8.17 (IH, d, J = 5 Hz), 7.42 (IH, d, J - 5 
Hz) . 

4-Chlorothieno r3 . 2-d1 pvriitiidin^ To a solu- 
tion of DMF (170.3 nh, 2.2 mmol) and dichloroethane 
(1.2 mL) at O'C under Nj,, oxalyl liSiloride (279.2 mg, 
3.2 mmol) is added slowly and stirred for 10 min. 
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3H-thieno(3,2-d]pyrimid-4-one (152.2 mg, 1.0 nunol) is 
added and refluxed for 5 h. The reaction mixture is 
poured into water and extracted with CHjCl,. The or- 
ganic layer is stripped under reduced pressure to 
5 yield 4-chlorothienot3,2-dlpyrimidine (140 rag, 82%) as 
a yellow solid. NMR (DMSO) 6 9.05 (IH, s) , 8.62 
(IK, d, J - 5 Hz), 7.79 (IH, d, J - 5 Hz) . 

4 - (3 -Bromoanilino) thiene [3 . 2-dT nvrimidine 
hydrochloride . A mixture of 4 - chlorothieno [ 3 , 2 - d] - 

10 pyrimidine (135 mg, 0.79 mmol) and 3-bromoaniline (95 
lilt, 0.89 mmol) in 2 -methoxyethanol (2 mL) is heated to 
79 'C for 30 min. The resulting precipitate is fil- 
tered euid washed with cnijClj to yield 4-(3-bromo- 
ouiilino) thieno [3 , 2 -d] pyrimidine hydrochloride (195 . 5 

15 mg, 72%) as a light yellow solid. NMR (DMSO) 6 
11.33 (IH, 8), 8.94 (IH, s) , 8.23 (IH, s) , 8.53 (IH, 
d, J « 5.3 Hz), 8.07 (IH, S), 7.77 (IH, d, J - 7.9 
Hz), 7.6 (IH, d, J - 5.3 Hz), 7.48 (2H, m) . 

Bxample 72 

20 4-Benzvlaminothieno \2 . 2-d1 nvrimtdine 

As described in the previous esqperiment 4- 
chlorothieno [3, 2 -d] pyrimidine (100 mg^ 0.586 mmol) 
and benzylamine (710 nL, 0.645 mmol) in 2- 
methoxyethanol (2 mL) yields 4-benzylaminothieno [3 , 2 - 
25 djpyrimidine (37 mg. 26%). NMR (DMSO) 6 8.42 (IH, 

S) , 8.12 (IH, d, J o 5.5 Hz), 7.39 (IH, d, J = 5.3 
Hz), 7.40-7.30 (4H, m) , 7.24 (IH, t, J = 6.8 Hz). 
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Exanrole 73 

4- (3-Bromoani lino) thigno 12 . 3-dTnv rimidine 

Methyl 2-aminotihiophene-3 - carbo3cvla^■f. . a 
mixture of methyl cyanoacetate (3.25 g, 32.3 mmol) , 
1,4 dithiane-2,5 diol (5 g, 32.8 mmol), triethylamine 
(1 mL, 7.71 mmol) in EtOH (50 mL) is stirred at 40 'C 
for 1 h. The cooled solution is eluted through a 
silica plug with CHjClj . The filtrate is stripped to 
dryness to give crude methyl 2-aminothiophene-3- 
carboxylate which is carried on to the next reaction. 
*H NMR (DMSO) 6 7.26 (IH, s) , 6.82 (IH, d, J - 5.8 Hz). 
6.28 (IH, d, J - 5.8 Hz), 3.69 (3H, s) . 

3H-Thieno [2 . 3 -d1 pyriinid-4 -on^ A solution 
of methyl 2-aminothiophene-3-carboxylate (602.1 mg, 

15 3.83 mmol) in formamide (5 mL) is heated at 200 'C for 
12 h. The resulting tar is dissolved in CHjCla (lOmL) 
then placed on a silica plug and eluted with 10% MeOH 
in CHjClj. The filtrate is stripped under reduce 
pressure and the resulting solid is washed with EtOH 

20 to yield 3H-thieno [2, 3-d]pyrimid-4-one (231.4 mg, 40%) 
as an orange solid. ^H NMR (DMSO) 6 12.50 (IH, brs) , 
8.13 (IH, s), 7.60 (IH, d, J = 5.8 Hz), 7.41 (IH, d, J 
= 6.0 Hz) . 

4 -Chlorbthieno f 2 . 3 -d1 pvriinidi . To a 
25 solution of DMF (90 /tL) and CHjCla (2 mL) at 0*C under 
Nj,, oxalyl chloride (148 mg, 1.2 mmol) is added slowly 
and stirred for 10 min. 3H-Thieno[2,3-d]pyrimid-4-one 
(81 mg, 0.52 mmol) is added as a solid to the 
solution and warmed with a heat gun until the solid 
30 dissolves. The reaction is stirred at 25«»C for 12 h 
\ander Nj. The reaction mixture is povired into water 
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and extracted with CHjClj • The phases are separated 
and the organic layer is dried (Na2S04) and stripped 
under reduced pressure to yield 4-chlorothieno [2, 3- 
d] pyrimidine (87.6 mg, 97%) as a solid. NMR (DMSO) 
5 6 8.96 (IH, s). 8.17 (IH, d, J » 6.0 Hz), 7.62 (IH, d, 
J « 6.0 Hz) . 

^ - {? -Prpmp^nil j,no) tt^iigPQ , 9 -41 pyzm^tjiXn^ 
hydrochloride . A mixture of 4-chlorothieno [2 , 3- 
d] pyrimidine (135 mg, 0.79 ramol) and 3-br6moaniline 

10 (95 ^L, 0.89 mmol) in 2-methoxyethanol (2 mL) is 
heated to 79 'C for 30 rain with stirring. The 
resulting solid is filtered and washed with CH^Cls to 
yield 4 - (3 -bromoanilino) thieno [2 , 3 -d] pyrimidine 
hydrochloride (197 mg, 73%). ^H NMR (DMSO) 6 9.99 

15 (IH, s), 8.60 (IH, S), 8.23 (IH, s) , 7,98 (IH, d, J = 
6.0 Hz), 7.88 (IH, d, J =8.0 Hz), 7.79 (IH, d, J = 6.0 
Hz), 7.37 (IH, t, J « 8.0 Hz), 7.30 (IH, d, J « 8.0 
Hz ) . 

Example 

20 4 -BenzvlaminopvrrolQ f 2 , 3 >d1 pyrimidine 

4 -Benzylaminopyrrolo [2 , 3 -d] pyrimidine is 
prepared as described previously. G.H. Hitchings, 
K.W. Ledig and R.A. West, U.S. Patent No. 3,037,980, 
1962; Chemical Abstracts 1962, 51i 15130c. 

25 Example 75 

( 3 >By9^^ophe^Yl) adenine 



A mixture of 6-chloropurine (1.0 g, 6.47 
mmol), 3-bromoaniline (0.78 mL, 7.12 mmol), and cone 
HCl (4 drops) in isopropanol (10 mL) is stirred at 
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80 "C for 5 h. Upon cooling, it precipitates. The 
solid is filtered and washed with isopropanol and air 
dried to yield N«- (3 -bromophenyl) adenine (1.93 g, 9i%) 
as a light yellow solid. NMR (DMSO) 6 H.38 (IH, 
8), 8.78 (IH, S), 8.75 (IH, s) , 7.90 (IH, d, J - 8.0 
Hz) , 7.38-7.34 (2H, m) . 




Examnlg -Jd 
N«-Bengvlartftninft 

N*-Benzyladenine is available conmiercially 
10 from the Aldrich Chemical Conqjany, lOOi West Saint 
Paul Avenue, Milwaukee, Wisconsin 53233. 

Examnle 77 

7-ftninp-4- f l-^nethvlanil i no)nvriri» Ta a-dl nvrim.- n« 

A mixture of 7 -amijio-4 -methyl thiopyrido [4,3- 
15 djpyrimidine (217 mg, 1.13 mmol) and m-toluidine (1.50 

g, 14.0 mmol) is stirred at 155 "C for 30 min. The 

resulting product is chromatographed over silica gel 

(5% MeOH/CHjClj) to give 7-amino-4- (3- 

methylanilino)pyrido [4, 3 -djpyrimidine (190 mg, 67%) as 
20 a pale yellow solid. NMR (DMSO) 6 9.81 (IH, brs) , 

9.34 (IH, s), 8.38 (IH, s) , 7.60 (2H, s) , 7.26. (IH, 

dd, J » 8.5, 7.6 Hz), 6.95 (IH, d, J - 7.4 Hz) , 6.63 

(2H, brs), 6.44 (IH, s), 2.33 (3H, s) . 
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Example 78 

7-Amino-4- (4-methoxvanilino^ nvrido fA . 3-d1 pvrimidine 

A mixture of 7-amino-4-methylthiopyrido [4, 3- 
d] pyrimidine (129 mg, 0.62 mmol) and 4-methoxiraniline 
5 ((0.15 g, 1.2 mmol) was in ethanol (5 mL) was heated 
at 40 oc for 16 h, and then reflux for 3 h. The 
reaction mixture was cooled to 0 ovemignt, and the 
solid was colected by vacuum filtration and 
recrystalized from isopropanol to give 7-amino-4- (4- 
10 methoxyanilino)pyrido [4, 3-d] pyrimidine (42 mg, 25%) as 
a yellow solid. NMR (DMSO) 6 10.00 (IH, brs) , 9.31 
(IH. s), 8.35 (IH. s), 7.62 (2H, d, J « 9.2 Hz), 6.96 
(2H, d, J - 9.2 H2), 6.70 (2H, slbrs) , 6.41 (IH, s) , 
3.77 (3H, s). 

15 Example 79 

4- (3-Bromoanilino) -6- (piperidTn-l-vDpvrido [3 .4. 

Treatment of 4- (3-bromoanilino) -6- 
fluoropyrido [3, 4 -d] pyrimidine (see a previous 
20 experimental)* at 100 in a pressure vessel with 
piperidine in ethanol gives 4- (3-bromoanilino) -6- 
dimethylaminopyrido (3 , 4 -d] pyrimidine . 

The pharmaceutical compositions of the 
invention can take any of a wide variety of oral and 
25 parenteral dosage forms. The dosage forms comprise as 
the active components an inhibitor as defined 
previously. 



For preparing pharmaceutical compositions, 
one uses inert, pharmaceutically acceptable carriers 
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that can be either solid or liquid. Solid form 
preparations include powders, tablets, dispersible 
granules, capsules, cachets, and suppositories A 
solid carrier can be one or more substances which may 
5 also act as dilutents, flavoring agents, solubilizers, 
lubricants, suspending agents, binders, or tablet 
disintegrating agents; it can also be an encapsulating 
material. In powders, the carrier is a finely divided 
solid Which is in admixture with the finely divided 
10 active compounds, in the tablet, the active compounds 
are mixed with carrier having the necessary binding 
properties in suitable proportions and compacted in 
the shape and size desired. The powders and tablets 
preferably contain from 5% or 10% to about 70» of 
15 active ingredients. Suitable solid carriers are 

magnesium carbonate, magnesium stearate, talc. Sugar 

^HT' f?"'"' tragacanti, 
methyl cellulose, sodium carboxymethyl cellulose, a 
low melting wax, cocoa butter, and the like. The term 
20 preparation- is intended to include the formulation 
of the active compounds with encapsulating materials 
as carrier, providing a capsule in which the active 
components (with or without other carriers) are 
surrounded by carrier, which are thus in association 
with It. Similarly, cachets, are included. Tablets 
powders, cachets, and capsules can be used as solid' 
dosage forms suitable for oral administration. " 

Liquid form preparations include solutions 
suspensions, and emulsions. As an example may be 
mentioned water or water -propylene glycol solutions 
for parenteral injection. Liquid preparations can 
also be formulated in solution in aqueous polyethylene 
glycol solution. Aqueous solutions suitable for ora' 



25 
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use can be prepared by dissolving the active component 
in water and adding suitable colorants, flavors, 
stabilizing, and thickening agents as desired. 
Aqueous suspensions suitable for oral use can be made 
by dispersing the finely divided active components in 
water with viscous material, i.e,, natural or 
synthetic gums, resins, methyl cellulose, sodium 
carboxymethyl cellulose, and other well-known 
suspending agents. 

Preferably, the pharmaceutical preparation 
is in unit dosage form. In such form, the preparation 
may be subdivided into unit doses containing 
appropriate quantities of inhibitor and other anti- 
cancer materials individually or as a combination, 
i.e., in a mixture. The unit dosage form can be a 
packaged preparation, the package containing discrete 
quantities of preparation, for example, packeted 
tablets, capsules, and powders in vials or ampoules. 
The unit dosage form can also be a capsule, cachet, or 
tablet itself or it can be the appropriate number of 
any of these in packaged form. Additionally, the \init 
dosage form may be a dividable form having an 
inhibitor in one part and other ant i- cancer materials 
in the other part, such as, a dividcd^le capsule, a 
dividable package, or a two-part ampoule, vial or the 
like. 

The quantity of an inhibitor in unit dosages 
of preparation may be varied or adjusted from adDout 
0.01 mg/kg to 100.0 rag/kg, preferably 0.03 mg/kg to 
30 less than 1.0 mg/kg of inhibitor. 
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The pharmaceutical compositions preferably 
are constituted so that they can be administered 
parenterally or orally. Solutions of the active 
compounds as free bases and free acids or 
Pharmaceutically acceptable salts can be prepared in 
water suitable mixed with a surfactant such as 
hydroxypropylcellulose. Dispersions can also be 
prepared in glycerol, liquid polyethylene glycols, and 
matures thereof and in oils. Under ordinary 
conditions of storage and use, these preparations 
contain a preservative to prevent the growth of 
microorganisms . 

The pharmaceutical forms suitable for 
injectable use include sterile aqueous solutions or 
dispersions and sterile powders for the extemporaneous 
preparation of sterile injectable solutions or 
dispersions, m all cases, the form must be sterile 
and must be fluid to the extent that easy 
syringability exists, it must be stable under the 
conditions of manufacture and storage and must be 
preserved against the contaminating action of the 
microorganisms such as bacteria and fungi. The 
carrier can be a solvent or dispersion medium 
containing, for example, water, ethanol, polyol (for 
example, glycerol, propylene glycol, and liquid 
polyethylene glycol, and the like), suitable mixtures 
thereof, and vegetable oils. The proper fluidity can 
be maintained, for example, by the use of a coating 
such as lecithin, by the maintenance of the required 
particle size in the case of dispersion, and by the 

use of surfactants. The Drevpnhn«« 

Aiie prevention of the action of 

microorganisms can be brought about by various 
antibacterial and antifungal agents, for example. 
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paragens, chlorobutanol, phenol, sorbic acid, 
thimerosal, and the like. In many cases, it will be 
preferred to include isotonic agents, for example, 
sugars or sodium chloride. Prolonged absorption of 
5 the injectable compositions of agents delaying 
absorption, for example, gelatin. 

Sterile injectable solutions are prepared by 
incorporating the active compounds in the required 
amount in the appropriate solvent with various other 

10 ingredients enumerated above, as required, followed by 
filtered sterilization. Generally, dispersions are 
prepared by incorporating the various sterilized 
active ingredients, into a sterile vehicle which 
contains the basic dispersion medium and the required 

15 other ingredients from those enumerated above. In the 
case of the sterile powders for the preparation of 
sterile injectable solutions, the preferred methods of 
preparation are vacuum drying and the freeze -drying 
technique which yields a powder of active ingredients 

20 plus an additional desired ingredient from a 
previously sterile-filtered solution thereof. 

As used herein, "pharmaceutically acceptable 
carrier" includes any and all solvents, dispersion 
media, coatings, antibacterial and antifungal agents, 

25 isotonic and absorption delaying agents and the like. 
The use of such media and agents for pharmaceutically 
active substances is well known in the art. Except 
insofar as any conventional media or agent is 
incompatible with the active ingredient, its use in 

30 the therapeutic compositions is contemplated. 
Supplementary active ingredients can also be 
incorporated into the compositions. 
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15 



It is especially advantageous to formulate 
parenteral compositions in dosage unit form for ease 
of administration and uniformity of dosage. Dosage 
unit form as used herein refers to physically discrete 
units suitable as unitary dosages for the mammalian 
subjects to be treated; each unit containing a 
predetermined quantity of active materials calculated 
to produce the desired therapeutic effect in 
association with the required pharmaceutical carrier. 
The specification for the novel dosage unit forms of 
the invention are dictated by and directly dependent 
on (a) the unique characteristics of the active 
materials and the particular therapeutic effect to be 
achieved, and (b) the limitation inherent in the art 
of compounding such active materials for the treatment 
of disease in living subjects having a diseased 
condition in which bodily health is impaired as herein 
disclosed in detail. 



20 



25 



The principal active ingredients are 
compounded for convenient and effective administration 
in effective amounts with a suitable pharmaceutically 
acceptable carrier in dosage unit form as hereinbefore 
disclosed. A unit parenteral dosage form can, for 
example, contain the principal active compound, i.e. 
an inhibitor, in amounts ranging from about 0.5 to 
about 100 mg, with from about 0.1 to 50 mg being 
preferred. The daily parenteral doses for mammalian 
subjects to be treated ranges from 0.01 mg/kg to 10 
mg/kg of the inhibitor. The preferred daily dosage 
30 range is 0.1 mg/kg to 1.0 mg/kg. 

For oral dosages, the daily amount may range 
from 0.01 mg of active compound/kg of mammalian 
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subject to 100 mg/kg, preferably 0.1 to 10 mg/kg of 
subject. 

The inhibitor described above may form 
commonly known, pharmaceutically acceptable salts such 
5 as alkali metal and other common basic salts or acid 
addition salts, etc. References to the base 
substances are therefore intended to include those 
common salts known to be substantially equivalent to 
the parent compound and hydrates thereof. 

10 The active compounds described herein are 

capable of further forming both pharmaceutically 
acceptable acid addition and/or base salts. All of 
these forms are within the scope of the present 
invention. 

15 Pharmaceutically acceptable acid addition 

salts of the active compounds include salts derived 
from nontoxic inorganic acids such as hydrochloric, 
nitric, phosphoric, sulfuric, hydrobromic, hydriodic, 
hydrofluoric, phosphorous, and the like, as , well as 

20 the salts derived from nontoxic organic acids, such as 
aliphatic mono- and dicarboxylic acids, phenyl - 
substituted alkanoic acids, hydroxy alkanoic acids, 
alkanedioic acids, aromatic acids, aliphatic and 
aromatic sulfonic acids, etc. Such salts thus include 

25 sulfate, pyrosulfate, bisulfate, sulfite, bisulfite, 
nitrate , phosphate , monohydrogenphosphate , 
dihydrogenphosphate , metaphosphate , pyrophosphate , 
chloride, bromide, iodide, acetate, trif luoroacetate, 
propionate, caprylate, isobutyrate, oxalate, malonate, 
'30 succinate, suberate, sebacate, fumarate, maleate, 

mandelate , benzoate , chlorobenzoate , methylbenzoate , 
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10 



15 



20 



25 



30 



dinitrobenzoate, phthalate, benzenesulfonate, 
toluenesulfonate, phenylacetate. citrate, lactate, 
maleate, tartrate, methanesulfonate, and the like. 
Also contemplated are salts of amino acids such as 
arginate and the like and gluconate, galacturonate 
(see, for example, Berge, S.M. et al, "Pharmaceutical 
Salts", Journal of Pharmaceutical Science, 66, pp. 1-19 
(1977) ) . 

The acid addition salts of said basic 
compounds are prepared by contacting the free base 
form with a sufficient amount of the desired acid to 
produce the salt in the conventional manner. 
Preferably, an active compound can be converted to an 
acidic salt by treating with an aqueous solution of 
the desired acid, such that the resulting pH is less 
than 4. The solution can be passed through a C18 
cartridge to absorb the compound, washed with copious 
amounts of water, the compound eluted with a polar 
organic solvent such as, for example, methanol, 
acetonitrile, and the like, and isolated by 
concentrating under reduced pressure followed by 
lyophilization. The free base form may be regenerated 
by contacting the salt form with a base and isolating 
the free base in the conventional manner. The free 
base forms differ from their respective salt forms 
somewhat in certain physical properties such as 
solubility in polar solvents, but otherwise the salts 
are equivalent to their respective free base for 
purposes of the present invention. 

Pharmaceutically acceptable base addition 
salts are formed with metals or amines, such as alkali 
and alkaline earth metals or organic amines. Examples 
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of metals used as cations are sodium, potassium, 
magnesium, calcium, and the like. Examples of 
suitable amines are N,N' -dibenzylethylenediamine, 
chloroprocaine , choline , diethanolamine , 
5 dicyclohexylamine, ethylenediamine, N-methylglucamine, 
and procaine (see, for example, Berge, S.M. et al, 
"Pharmaceutical Salts", Journal of Pharmaceutical Science, 
66, pp. 1-19 (1977) ) . 

The base addition salts of said acidic 

10 compounds are prepared by contacting the free acid 

form with a sufficient amount of the desired base to 
produce the salt in the conventional manner. 
Preferably, an active compound can be converted to a 
base salt by treating with an aqueous solution of the 

15 desired base, such that the resulting pH is greater 
than 9. The solution can be passed through a C18 
cartridge to absorb the compound, washed with copious 
amounts of water, the compound eluted with a polar 
organic solvent such as, for example, methanol, 

20 acetonitrile and the like, and isolated by 

concentrating under reduced pressure followed by 
lyophilization. The free acid form may be regenerated 
by contacting the salt form with an acid and isolating 
the free acid in the conventional manner. The free 

25 acid forms differ from their respective salt forms 
somewhat in certain physical properties such as 
solubility in polar solvents, but otherwise the salts 
are equivalent to their respective free acids for 
purposes of the present invention. 

30 Certain of the compounds of the present 

invention can exist in unsolvated forms as well as 
solvated forms, including hydrated forms. In general, 
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the solvated forms, including hydrated forms are 
equivalent to unsolvated forms and are intended to be 
encompassed within the scope of the present invention. 

Certain of the compounds of the present 
xnvention possess one or more chiral centers and such 
center may exist in the R{D) or S (L) configuration. 
The present invention includes all enantiomeric and 
epimeric forms as well as the appropriate mixtures 
thereof . 



While the forms of the invention herein 
constitute presently preferred embodiments, many 
others are possible, it is not intended herein to 
mentxon all of the possible equivalent forms or 

15 1^ '""'''°''' °' invention, it is understood that 
the terms used herein are merely descriptive rather 
than limiting and that various changes may be made 
without departing from the spirit or scope of the 
invention. 
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J^^Q' 1. CuCN NMP 1^^"°* ^•^'^'°f*l2Pd if^""' 

cAn^^c. 2. (KFDMF) cAn^^cn 2.H2S04 50»C cAh^comh, 



CI 

Cl^ ^N^ ^ 1 Ar{rU.\ MH. ^N. A.^" 



HaOEt),A iPr"^ POCl, Vl"? 1. Ar(CH2)„NH 2 
ci-^M**^*'" ^>«**^N**^ base heat 



o 2. R^H base heat 

Scheme 1. Svnthesisof Preferred Groups l-S: R^ = H 




N 




Scheme 2. Synthesis of Preferred Groups 1-^. R^sH 



1.LDA.78-C ""Y^ 1.LDA..78°C'' °YY''°' 
F^N**^F2.B(OMe), f^n*^f2. RONO2 f^n^cn 



l.H,S04 sec 



2. Hj/Pd 

S.HjOn/NaOH 3. KCN 

4. Rl/base 



HN"(^Ar 

VV*'°''" '>- HCONH. 'Y"**!^" Ar(CH2)„NH, 1^" 

AV-«NH, 2. (COCDVDMF Ro-^^s^'^M^ base heat roA.An**' 



2. base heat 



Scheme 3. Synthesis of Preferred Groups 6 and 8-10: R^=RC) 
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J 1. Br, AgNOj 

" 0 1^0 "'-"^^NH, 2. (COCIbDMF 

4. NaOBr 3. Ar(CH2)„NH2 

4. R^SnPdcat. 

Scheme 4. Synthesis nf fVf Tred r.mnp 7 





HO^N -^OM 2. PCI5 c.-S,-^c. 2.RaNi c, Jv.^cn 2. HQOEtH 

^1 /V 3. (COCl)2 DIW 

C'^v^^sJl Ar(CH2)„NH2 ^ "jy„*' 

XXj ^^OHbasc "Yr^T 
H,M-^v^„^ (3 N-alkylation) r«>v^„^ 

Scheme .') Synth^siQ nf Pr Aferwtri fimt^p .; o. ^ OR 




Sfheme 6. PrefefTfri f.p,.p ) | 




3. R''H base 

Scheme 7. .SvnthesU nf Pffff pred nm..pc 1 7. | ^ 
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1. KF MeCN co,h 

'Y^ PhaP-Br °-""Y^ 1. BuLi ■ 

N*^ci 2. RaNi ^N^F 2. CO, 

3. Boc anhydride ^' 




2. POCI3 H^^J 2.R^Hbase 

Schemes. Synthesis; nf Prpferred Groups 17^21 



9* HN^Ar 

r 

N 



L HCONH2 ^Y'%^N L Ar(CH2)nNH2 




N 



O2N 




fY"°°"l. SOCl, (Py"°° "'i. HN0,/H,S04°''' ^r-V-^ °°^. HCONH, 
'^n'^nh, 2. McONa'^N^oM. 2. NH3 "^n^hh, 2. (COCDj DMF 

1. Ar(CH2)nNH?H,w ^^^^^" 1. rqnq b '^^^^^^" 

^N- -N*^ 2. H2/Pd K^u^ 2Jleduction l^^iv,^ 

" ■ or displacement " 

Scheme 9. Synthesis of Pn-ferred r.mnpO'>.9ft- p^sH. 



/\ 1- LDA-78°C rV"' VNHiA_ fV^N-" (COCl), 
f-^n^f2. CO, F^N^F 2.HCONH2 f'^n'^n^ DMF60»C 



^-^Y^N ^- ArtCH,)„NH : j-'^Y^n" 
2. R-*H base heal 

Scheme 10. Synthesis of Prefen-p^l r.f puns 22-26; = 
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F-^N^F2.B(OMe)3 f^n^f2. CO2 f^n^r 2. HCONl 

3. HjOj/NaOH 

4. RI/base 

F^N^N*^ DMF6o»c ^^^^i;;;; r^A^n'^ 

2. R^H base heat 



Scheme 1 1 SvnriiiHsi« nf Pfffemeri fimnps 27 A ?Q.^ 1 • - RQ 



o 

fJ^hJ-f s'ISa ^^•'^^ ^^^^^^ ^.JLA^ 

LPOCb "'W^r 1. MeSNa "'^TV^h" 

2.Ar(NH,)^H, ^ ^\^u^ 

Ni catalyst 



Scheme 12. Svnthe«;i<; nf Preferred fimiipc ?« 



M 

HN \ /Ar 

^cooH 1. HNO3 H:S04 o,N.^,^^cooH 1. HCONH,Ax 0» n.,.O^, " 

HnI; >Ar 



1. H2/Pd "'^t'^S^n" 
(IN-Alkylate) rq-^n^n*^ 



Scheme 13. Synthesis ofPn-ferrednmnpv 39 A '^n- R^ = OR 
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NH, o 

SE. NaOEi "''V^N ■ ^ 



r-- + -r Naofct y i. H2SO4 50^C n^^y^n 



SMe HN"{^Ar 

1. P,S. Pv A„ 1. Ar(CH2)nNH2 n^V^n" 

2. McINEt,DMSO 1 i ^ 2. McjCOj or mCPBA X. J 

3. R'^H base 



Scheme IS. Synthesis of Piyfemed Gmtips -^V^ft 



OH l' <C00Et)2AX HN-(^^Ar 

i 7 POCNbase J V 2. R;S04 NaH "'^"^^n" 

HO^N^ 2. NH, H,N^N^ or PCl5thenR^H R*^n**^n**' 

thenR-*Horinveree 
3. Ar(CH2)„NH2 

Scheme 16. Synthesis nf Preferred r.fonps -^7^ 



C' I. Ar(CH2)„NH, "N\ 
.NH, 1. HCONH. 2. Electrophile ' /^^n 

(\)-co,E. 2. (COCl)2/DMF \X^J 3. Modify " "UL ^ 

S N N 

Scheme 17. Synthesis of Preferred Group 41 : \-\.1.A\ rino fusinn 
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MNt 7Ar Mill 
Ar(CH2)„NH2 ' " ""^ 



CI 



8 OH OEl s^NH, 2. (C0C1)2/DMF S-^N**^ 

CO 2." (Luce) ^'^(^J 



3. (alkylate) 

SchanglS. .Synthesis of PrpfrT«dfim..pdi- f2 Hnf fi..;, ^|n 



r-/"' 1. NaN^ D MSO „ X 

0-c,o 2.N.al>,«AgNO,/NH3 rl^^ HC(NH,h>a- , 

3. HjS ° Heat ^"^m*^ 

1. (COCl), DMF /*-t^*f /O-t^n" 

2. Ar(CH2)„NH2 2. (reduce) "'-VX ^ 

3. (alkylate) " 

Sghgmcl?, Synthesis of PrpfeiTi»dr.mnp n.2.di nnp ft,^i ^n 



CI CI 

I I . SMe 

r Mes^N-^ NaH DMSO oA„J 

3. DMF " 

?"* 1. Ar(CH,)„NH, "V"^*' 

2. Cu/quinohne J . ^ / " ^.J^ JJ 

N 3. (reduce) 

4. (alkylate) 

Schcmg20. Synthesis of Preferred r.rn..p 4^ l2. Vd1 ring f.,^^ p^ 
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CN 1. HC(OEt)3/AC20 1 1 n 

N 3. MelANEtj N--^N^ 3. ArCCHj^NH, n^^,*^ 

H H H 

4. (allgrlate) 

Schcmg 21 ■ Synthesis of Prefemed Group 4 ^ : (lA^ riny f j i^j ^^II 



H.N i l HC(0Et)3ir „ HN-^^Arl. r ^ HN-fiA, 

' 1^7" ^- fCOCnn/DMF N 2. (reduce) 4/*'^^*' 

CH.'^N^ 3. AKCHANH2. 3. (alkylate) \A„^ 

Spheme 22. Synthesis of Prefemed r.mi.p 4 3! rinp fi.cj n,i 



M SH 1. PPSA /V^N 2. (reduce) „, //"V^"" 

T 4. (alkylate) 

NH2 



Schpme23. Synthesis of Preferred r,mii p 44: fS pnp fusion 




Scheme 24, Synthesis of Preferred Grn up 44: f4 S-H] ring fusion, 
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p„ 8M« 1. E* HM-(~)-Ar 

«V '■ (ElO),CH/ 2.(.«to) .,_<,"-r^«" 

4. (alkylate) 

Scheme 25. Svnthesi^t nf Preferred Group 45: fS.4-rt1 riny fiici^n 



H»N.i^^ 1. HNO; "o-s^n 1. HCOOH oJ^ " 

3. (E*) 

4. (modify) 

Scheme 26. Synthesis of Preferred Omnp 45: f4 S^l riny ftidnn 



CI i- (E*) HN-f^Ar 

N-^ 2. (modify) ^..^.''Y^n" 



Scheme 27. Synthesis nf Preferred Gmiip 4fi 




SM. 



HN'(*)-Ar 

J 2. DMF N X J 



3. NHjOH AcOH 

4. Base 



Scheme 28. Synthesis of Preferred r.mnp 47: [■> 4-Hl rin^ ft.sinn 
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i*T CuCN/NMP "'"y^** HNO; "^N^" 
c,A„**J 2. RaNiHj nc^n^ 2. di]H2S04 m,n.JL ^ 

3. NH4a/Me3Al T " 



NH 

CI ' ^ 



N 




1. ButOCl P--rr^1* ArfCHO-NH, .0 



N Ar(CH,)„NH, P^h 




2- HN02 
3. H3PO2 



Scheme 29. Synthesis of Preferred Omii p 47: f4.S^l ring fiirinn 



3. NaSH . *• •* 

4. NBS/NH3 

Scheme 30. Synthesis of Pirfemed Omnp d H: f5,4^1 rinp fiici»n 



CI 



SMe 



I SMe 

Jl i ^- CuCN/NMP "^''y^^n 1. HNO; "^V^" 

ci^N**^ 2. RaNiH: nc^n^ 2. KSCsSOEt h,n^JL J 

3. McSNa 3. NH4Cl/Me3Al Xi " 

-LM? /V^*? Ar(CH2)„NH2 ..S-^^n" 



> N II I Ar(CH2)„NH2 , ,, 

2. HNO, "OL,^ " JL^^ 

3. H3PO2 



Scheme 3 1 . Synthesis of Prefeireri r.m..p 4 8: r4.s.fn rinp fii^inn 
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2. DMF H X J \X^J 

3. NH2NH2 AcOH M H 



4. Base 



Scheme 32. Synthesis of Pteferred Group 49: f 3.4-d1 ring fusion 



1. HNO3H2SO4 „ 0 H "J'^*' 

nfl 2. HjRaNi .."V^nh l . PQCK -'"Y^V 

J|-^cooH 3. HC(=NH)NH2 VJL„^ 2. Ar(CH2)Jffl2 vA^^ 



Scheme 33. Synthesis of Prefeired Group 49: r4.3-dl rinp fusion. 
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What Is Claimed Is; 

1. A method of inhibiting epidermal growth 
factor receptor tyrosine kinase by treating, with an 
effective inhibiting amount, a mammal, in need 
5 thereof/ a compound of Formula I: 




AT — (R2)m 



Formula Z 

where : 

at least one, and as many as three of A-E 
are nitrogen, with the remaining atom(s) carbon, or 

10 any two contiguous positions in A-E taken together can 
be a single heteroatom, N, O or S, in which case one 
of the two remaining atoms must be carbon, and the 
other can be either carbon or nitrogen; 

X = O, S, NH or NR^, such that R' = lower 

15 alkyl (1-4 carbon atoms), OH, NH2, lower alkoxy (1-4 
carbon atoms) or lower monoalkyl amino (1-4 carbon 
atoms) ; 

n = 0, 1, 2; 

= H or lower alkyl (1-4 carbon atoms); if 
20 n = 2, R^ can be independently H or lower alkyl (1-4 
carbon atoms) on either linking carbon atom; 

R^ is lower alkyl (1-4 carbon atoms), 
cycloalkyl (3-8 carbon atoms) , lower alkoxy (1-4 
carbon atoms), cycloalkoxy (3-8 carbon atoms), nitro, 
25 halo (fluoro, chloro, bromo, iodo) , lower 
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perf luoroalkyl (1-4 carbon atoms) , hydroxy, lower 
acyloxy (1-4 carbon atoms; -O-C(O)R), amino, lower 
mono or dialkylamino (1-4 carbon atoms) , lower mono or 
dicycloalkylamino (3-8 carbon atoms), hydroxymethyl , 
5 lower acyl (1-4 carbon atoms; -C(O)R), cyano, lower 

thioalkyl (1-4 carbon atoms), lower sulf inylalkyl (1-4 
carbon atoms) , lower sulf onylalkyl (1-4 carbon atoms) , 
thiocycloalkyl (3-8 carbon atoms), sulf inylcycloalkyl 
(3-8 carbon atoms) , sulf onylcycloalkyl (3-8 carbon 
10 atoms) , sulfonamide, lower mono or dialkylsulf onamido 
(1-4 carbon atoms) , mono or dicycloalkylsulf onamido 
(3-8 carbon atoms) , mercapto, carboxy, carboxamido 
(-C(0)-NH2), lower mono or dialkylcarboxamido (1-4 
carbon atoms) , mono or dicycloalkylcarboxamido (3-8 
15 carbon atoms) , lower alkoxycarbonyl (1-4 carbon 

atoms) , cycloalkoxycarbonyl (3-8 carbon atoms) , lower 
alkenyl (2-4 carbon atoms), cycloalkenyl (4-8 carbon 
atoms) , lower alkynyl (2-4 carbon atoms) , or two 
taken together on contiguous carbon atoms can form a 
20 carbocyclic ring of 5-7 members or a monounsaturated 
1 , 3 -dioxolanyl , 1 , 4 -dioxanyl , 1,4 -dioxepinyl , pyranyl , 
furanyl, pyrrolidyl, piperidinyl, thiolanyl, 
oxazolanyl, thiazolanyl, diazolanyl, piperazinyl, 
morpholino or thiomorpholino ring; and 
25 m = 0-3, wherein Ar is phenyl, thienyl, 

furanyl, pyrrolyl, pyridyl, pyrimidyl, imidazoyl, 
pyrazinyl, oxazolyl, thiazolyl, naphthyl, 
benzothienyl, benzof uranyl, indolyl, quinolinyl, 
isoquinolinyl and quinazolinyl ; 
30 R^, R*' R^ and R^ are independently, not 

present, H, lower alkyl (1-4 carbon atoms), cycloalkyl 
(3-8 carbon atoms) , lower alkoxy (1-4 carbon atoms) , 
cycloalkoxy (3-8 carbon atoms) , hydroxy, lower acyloxy 
(1-4 carbon atoms) , amino, lower mono or dialkylamino 
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(1-4 carbon atoms), lower mono or dicycloalkylamino 
(3-8 carbon atoms), lower alkyl (1-4 carbon atoms) or 
cycloalkyl (3-8 carbon atoms), carbonato (-OC(O)OR) 
where the R is lower alkyl of 1 to 4 carbon atoms or 
5 cycloalkyl of 3-8 carbon atoms; 

or ureido or thioureido or N- or 0- linked 
urethane any one of which is optionally substituted by 
mono or di- lower alkyl (1-4 carbon atoms) or 
cycloalkyl (3-8 carbon atoms) ; 

10 lower thioalkyl (1-4 carbon atoms), 

thiocycloalkyl (3-8 carbon atoms) , mercapto, lower 
alkenyl (2-4 carbon atoms), hydrazine, N' -lower 
alkylhydrazino (1-4 carbon atoms), lower acylamino (1- 
4 carbon atoms) , hydroxylamino, or lower O- 

15 alkylhydroxylamino (1-4 carbon atoms) ; 

or any two of R^-R^ taken together on 
contiguous carbon- atoms can form a carbocyclic ring of 
5-7 members or a monounsaturated 1, 3-dioxolanyl, 1,4- 
dioxanyl, 1, 4-dioxepinyl, pyranyl, furanyl, 

20 pyrrolidyl, piperidinyl, thiolanyl, oxazolanyl, 

thiazolanyl, diazolanyl, piperazinyl, morpholino or 
thiomorpholino ring; 

any lower alkyl group substituent on any of 
the substituent s in R^-R^ which contain such a moiety 

25 can be optionally substituted with one or more of 
hydroxy, amino, lower monoalkylamino, lower 
dialkylamino, N-pyrrolidyl, N-piperidinyl, N- 
pyridinium, N-morpholino, N- thiomorpholino or N- 
piperazino groups; 

30 if one or more of A through E are N, then 

any of R^-R* on a neighboring C atom to one of the N 
atoms, cannot be either OH or SH; and 

if any of the substitutents rS r^ r\ R*- r^ 
or R® contain chiral centers, or in the case of R^ 

35 create chiral centers on the linking atoms, then all 



wo 95/19774 



PCT/US95/00941 



-148- 

stereoisomers thereof both separately and as racemic 
and/or diastereoisomeric mixtures are included; 

or a pharmaceutical salt or hydrate thereof. 



2. The method of claim 1 wherein X ^ NH, n 
5 = 0 or 1, in which case = H, the aromatic ring 

phenyl optionally substituted, B, D & E carbon, with A 
nitrogen and or R* H, with the other one lower 
alkoxy or halogen, 

3 . The method of claim 1 wherein X = NH, n 
10 = 0 or 1, in which case R^ = the aromatic ring 

phenyl optionally siibstituted, B, D & E carbon, with A 
nitrogen and R^ or R^ H, with the other one amino. 

4. The method of claim 1 wherein X = NH, n 
= 0 or 1, in which case R^ = H, the aromatic ring 

15 phenyl optionally substituted, B, D & E carbon, with A 
nitrogen and R^ or R^ H, with the other one lower mono 
or dialkylamino . 

5. The method of claim 1 wherein X = NH, n 
= 0 or 1, in which case R^ = H, the aromatic ring 

20 phenyl optionally substituted, B, D & E carbon, with A 
nitrogen and R^ or R* H, with the other one hydrazine. 

6. The method of claim 1 wherein X = NH, n 
= 0 or 1, in which case R^ = H, the aromatic ring 
phenyl optionally substituted, B, D & E carbon, with A 

25 nitrogen and R^ or R* H, with the other one lower 
alkyl . 
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7. The method of claim 1 wherein X = NH, n 
= 0 or 1, in which case = H, the aromatic ring 
phenyl optionally substituted, B, D & E carbon, with A 
nitrogen and and R* lower alkoxy. 

5 8. The method of claim 1 wherein X = NH, 'n 

= 0 or 1, in which case R^ = H, the aromatic ring 
phenyl optionally substituted, B, D & E carbon, with A 
nitrogen and R^ and R* lower alkyl. 

9. The method of claim 1 wherein X = NH, n 
10 = 0 or 1, in which case R^ = H, the aromatic ring 

phenyl optionally substituted, B, D & E carbon, with A 
nitrogen, and R^ or R^ amino, with the other one lower 
alkoxy, 

10. The method of claim 1 wherein X = NH, n 
15 = 0 or 1, in which case R^ = H, the aromatic ring 

phenyl optionally substituted, B, D & E carbon, with A 
nitrogen, and R^ or R* lower mono or dialkylamino, with 
the other one lower alkoxy. 

11. The method of claim 1 wherein X = NH, n 
20 = 0 or 1, in which case R^ = H, the aromatic ring 

phenyl optionally substituted, B, D & E carbon, with A 
nitrogen and R^ lower mono or dialkylamino, with R* 
hydroxy . 

12. The method of claim 1 wherein X = NH, n 
25 = 0 or 1, in which case R^ = H, the aromatic ring 

phenyl optionally substituted, B, D & E carbon, with A 
nitrogen, and R^ and R^ taken together are 
dioxymethylene, dioxyethylene, 2, 3 -fused piperazine, 
2, 3 -fused morpholine or 2, 3 -fused thiomorpholine . 
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IB . The method of claim 12 having any one 
of the following ring structures : 




14. The method of claim 1 wherein X « NH, n 
SB 0 or 1, in which case » the aromatic ring 

5 phenyl optionally substituted, A, D & E carbon, with B 
nitrogen and lower alkoxy or halogen. 

15. The method of claim 1 wherein X « NH, n 
= 0 or 1, in which case R^ = H, the aromatic ring 
phenyl optionally substituted, A, D & E carbon, with B 

10 nitrogen and R* amino. 

16. The method of claim 1 wherein X = NH, n 
= 0 or 1, in which case = H, the aromatic ring 
phenyl optionally substituted. A, D & E carbon, with B 
nitrogen and R* lower mono or dialkylamino . 

15 17, The method of claim 1 wherein X « nh, n 

= 0 or 1, in which case R^ = H, the aromatic ring 
phenyl optionally substituted. A, D & E carbon, with B 
nitrogen and R* hydrazine. 
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18. The method of claim 1 wherein X = NH, n 
= 0 or 1, in which case = H, the aromatic ring 
phenyl optionally substituted, A, C & E carbon, with B 
nitrogen and lower alkyl. 

5 19. The method of claim 1 wherein X = NH, n 

= 0 or 1, in which case R^ = H, the aromatic ring 
phenyl optionally substituted, A, B & E carbon, with D 
. nitrogen and R^ lower alkoxy or halogen. 

20. The method of claim 1 wherein X = NH, n 
10 = 0 or 1, in which case R^ = H, the aromatic ring 

phenyl optionally substituted, A, B & E carbon, with D 
nitrogen and amino. 

21. The method of claim 1 wherein X = NH, n 
= 0 or 1, in which case R^ = H, the aromatic ring 

15 phenyl optionally substituted. A, B & E carbon, with D 
nitrogen and R^ lower mono or dialkylamino, 

22. The method of claim 1 wherein X « NH, n 
« 0 or 1, in which case R^ = H, the aromatic ring 
phenyl optionally substituted, A, B & E carbon, with D 

20 nitrogen and R^ hydrazino. 

23. The method of claim 1 wherein X = NH, n 
= 0 or 1, in which case R^ = H, the aromatic ring 
phenyl optionally substituted, A, B & E carbon, with D 
nitrogen and R^ lower alkyl. 

25 24. The method of claim 1 wherein X = NH, n 

= 0 or 1, in which case R^ = H, the aromatic ring 
phenyl optionally substituted, A, B & D carbon, with E 
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nitrogen and or R* H, with the other one lower 
alkoxy . 

25. The method of claim 1 wherein X = NH, n 
= 0 or 1, in which case R^ = H, the aromatic ring 

5 phenyl optionally substituted, A, B & D carbon, with E 
nitrogen and R^ or R^ H, with the other one amino. 

26. The method of claim 1 wherein X = NH, n 
= 0 or 1, in which case R^ = H, the aromatic ring 
phenyl optionally substituted, A, B & D carbon, with E 

10 nitrogen and R^ or R* H, with the other one lower mono 
or dialkylamino. 

27. The method of claim 1 wherein X = NH, n 
= 0 or 1, in which case R^ = H, the aromatic ring 
phenyl optionally sxibstituted, A, B & D carbon, with E 

15 nitrogen and R^ or R* H, with the other one hydrazine. 

28. The method of claim 1 wherein X = NH, n 
= 0 or 1, in which case R^ = H, the aromatic ring 
phenyl optionally substituted, A, B & D carbon, with E 
nitrogen and R^ or R* H, with the other one lower 

20 alkyl. 

29. The method of claim 1 wherein X = NH, n 
= 0 or 1, in which case R^ = H, the aromatic ring 
phenyl optionally substituted. A, B & D carbon, with E 
nitrogen and R' and R* lower alkoxy. 

25 30. The method of claim 1 wherein X = NH, n 

= 0 or 1, in which case R^ = H, the aromatic ring 
phenyl optionally substituted. A, B & D carbon, with E 
nitrogen and R^ and R* lower alkyl. 
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31. The method of claim 1 wherein X = NH, n 
= 0 or 1, in which case = H, the aromatic ring 
phenyl optionally substituted, A, B & D carbon, with E 
nitrogen, and or R^ amino, with the other one lower 

5 alkoxy . 

32. The method of claim 1 wherein X = NH, n 
= 0 or 1, in which case R^ = H, the aromatic ring 
phenyl optionally substituted, A, B & D carbon, with E 
nitrogen, and R^ or R* lower mono or dialkylamino, with 

10 the other one lower alkoxy, 

33. The method of claim 1 wherein X = NH, n 
« 0 or 1, in which case R^ = H, the aromatic ring 
phenyl optionally substituted. A, B & D carbon, with E 
nitrogen and R* lower mono or dialkylamino, with R^ 

15 hydroxy. 

34 . The method of claim 1 wherein X = NH, n 
= 0 or 1, in which case R^ « H, the aromatic ring 
phenyl optionally substituted. A, B & D carbon, with E 
nitrogen, and R^ and R* taken together are 

20 dioxymethylene, dioxyethylene , 2,3-fused piperazine, 
2, 3 -fused morpholine or 2,3-fused thioraorpholine. 

35. The method of claim 1 wherein X = NH, n 
= 0, the aromatic ring phenyl optionally substituted, 
A & D carbon, with B and E nitrogen and R* lower 

25 alkoxy, 

36. The method of claim 1 wherein X = NH, n 
= 0, the aromatic ring phenyl optionally sxibstituted, 
A & D carbon, with B and E nitrogen and R* lower mono 
or dialkylamino. 
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37. The method of claim 1 wherein X = NH, n 
= 0, the aromatic ring phenyl optionally substituted, 
A & D carbon, with B and E nitrogen and R* amino. 

38. The method of claim 1 wherein X = NH, n 
5 =0, the aromatic ring phenyl optionally substituted, 

A & D carbon, with B and E nitrogen and hydrazino. 

39. The method of claim 1 wherein X = NH, n 
= 0, the aromatic ring phenyl optionally substituted, 

B & D carbon, with A and E nitrogen and R^ and R* 
10 lower alkoxy. 



40. The method of claim 1 wherein X = NH, n 
= 0, the aromatic ring phenyl optionally substituted, 
B & D carbon, with A and E nitrogen and R^ and R* 
lower mono or dialkylamino. 

15 4.1. The method of claim 1 wherein X = NH, n 

= 0, the aromatic ring phenyl optionally substituted, 
B & D carbon, with A and E nitrogen and R^ or R* lower 
alkoxy, with the other lower mono or dialkylamino. 

42. The method of claim 1 wherein X « NH, n 
20 =0, the aromatic ring phenyl optionally substituted, 
B & D carbon, with A and E nitrogen and R^ and R^ 
taken together are ethylenedioxy, 2,3-fused 
piperazine, 2,3-fused morpholine or 2,3-fused 
thiomorpholine . 



25 43. The method of claim 1 wherein X = NH, n 

« 0 or 1, in which case R^ = H, the aromatic ring 
phenyl optionally substituted, and either A and B 
taken together are a sulfur atom, with D & E carbon. 
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or A & B are carbon with D and E taken together as a 
sulfur atom, with or H, lower alkyl, lower 
alkoxy, amino, or lower mono or dialkylamino. 

44. The method of claim 1 wherein X = NH, n 
5 - 0 or 1, in which case R^ = H, the aromatic ring 

phenyl optionally substituted, and either A and B 
taken together are an oxygen atom, with D & E carbon, 
or A & B are carbon with D and E taken together as an 
oxygen atom, with R* or R^ H, lower alkyl, lower 
10 alkoxy, amino, or lower mono or dialkylamino. 

45. The method of claim 1 wherein X ^ NH, n 
= 0 or 1, in which case = H, the aromatic ring 
phenyl optionally substituted, and either A and B 
taken together are a nitrogen atom, with D & E carbon, 

15 or A & B are carbon with D and E taken together as a 
nitrogen atom, with R* or R^ H, lower alkyl, lower 
alkoxy, amino, or lower mono or dialkylamino. 

46. The method of claim 1 wherein X - NH, n 
= 0 or 1, in which case R^ = H, the aromatic ring 

20 phenyl optionally substituted, and either A and B 

taken together are a sulfur atom with D carbon and E 
nitrogen, or D and E taken together are a sulfur atom, 
and A is nitrogen and B is carbon, with R^^* H, lower 
alkyl, lower alkoxy, amino, or lower mono or 

25 dialkylamino. 

47. The method of claim 1 wherein X = NH, n 
= 0 or 1, in which case R^ = H, the aromatic ring 
phenyl optionally substituted, and either A and B 
taken together are an oxygen atom with D carbon and E 

30 nitrogen, or D and E taken together are an oxygen 
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atom, and A is nitrogen and B is carbon, with R^^* H, 
lower alkyl, lower alkoxy, amino, or lower mono or 
dialkylamino. 

48. The method of claim 1 wherein X = NH, n 
5 « 0 or 1, in which case = H, the aromatic ring 

phenyl optionally substituted, A and B taken together 
are a nitrogen atom, and D is carbon and E is 
nitrogen, with R^/« H, or lower alkyl, and R^ H, 
lower alkyl, lower alkoxy, amino, or lower mono or 
10 dialkylamino. 

49. The method of claim 1 wherein X = NH, n 
= 0 or 1, in which case R^ = H, the aromatic ring 
phenyl optionally substituted, and either A and B 
taken together are an oxygen atom with D nitrogen and 

15 E carbon, or A and B taken together are a carbon atom 
with D nitrogen and E oxygen, with R^^* H, lower 
alkyl, lower alkoxy, amino, or lower mono or 
dialkylamino . 

50. The method of claim 1 wherein X = NH, n 
20 = 0 or 1, in which case R^ =: H, the aromatic ring 

phenyl optionally substituted, and either A and B 
taken together are a sulfur atom with D nitrogen and E 
carbon, or A and B taken together are a carbon atom 
with D nitrogen and E sulfur, with R^^^ H, lower 
25 alkyl, lower alkoxy, amino, or lower mono or 
dialkylamino . 

51. The method of claim 1 wherein X = NH, n 
= 0 or 1, in which case R^ = H, the aromatic ring 
phenyl optionally substituted, and either A and B 

30 taken together are a nitrogen atom with D nitrogen and 
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E carbon, or A and B taken together are a carbon atom 
with D and E nitrogen atoms, with R^^^ H or lower 
alkyl if on nitrogen, or H, lower alkyl, lower 
alkoxy, amino, or lower mono or dialkylamino if on 
5 carbon . 

52. The method of claim 1 wherein rS R^ 
or R^ contain chiral centers, or in the case of R^ 
create chiral centers on the linking atoms, then all 
stereoisomers thereof both separately and as racemic 

10 and/or diastereoisomeric mixtures are included 
therein. 

53. The method of claim 1 wherein X=NH, n=0 
or 1, the aromatic ring phenyl optionally substituted, 
A, D & E carbon, with B nitrogen and R* lower alkoxy. 

15 54. The method of claim 1 wherein X=NH, n=0 

or 1, the aromatic ring phenyl optionally substituted, 
A, D & E carbon, with B nitrogen and R* amino or lower 
acylamino. 

55. The method of claim 1 wherein X=NH, n=0 
20 or 1, the aromatic ring phenyl optionally substituted, 

A, D & E carbon, with B nitrogen and R* lower mono or 
dialkylamino . 

56. The method of claim 1 wherein X=NH, n=0 
or 1, the aromatic ring phenyl optionally substituted, 

25 A, D & E carbon, with B nitrogen and R* hydrazine. 

57. The method of claim 1 wherein X=NH,.n=0 
or 1, the aromatic ring phenyl optionally substituted, 
A, D & E carbon, with B nitrogen and R* lower alkyl. 
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58. The method of claim l wherein X=NH, n=0 
or 1, the aromatic ring phenyl optionally substituted, 
A, B & E carbon, with D nitrogen and lower alkoxy. 

59. The method of claim 1 wherein X=NH, n=0 
or 1, the aromatic ring phenyl optionally substituted, 
A, B & E carbon, with D nitrogen and amino. 



60. The method of claim 1 wherein X=NH, n=0 
or 1, the aromatic ring phenyl optionally substituted, 
A, B & E carbon, with D nitrogen and R^ lower mono or 

10 dialkylamino. 

61. The method of claim 1 wherein X=NH, n=0 
or 1, the aromatic ring phenyl optionally substituted, 
A, B & E carbon, with D nitrogen and R^ hydrazino. 

62. The method of claim 1 wherein X=NH, n=0 
15 or 1, the aromatic ring phenyl optionally substituted, 

A, B & E carbon, with D nitrogen and R^ lower alkyl. 

63. The method of claim l having the ring 
structure below: 




64. The method of claim l having the ring 
structure below: 
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65. The method of claim 1 having the ring 
structure below: 




66. The method of claim 1 having the ring 
structure below: 




5 67. The method of claim 1 having the ring 

structure below: 
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NH 




68. The method of claim 1 having the ring 
structure below: 




69. The method of claim 1 having either of 
the ring structures below: 

0«m T~^^ 




Where 2- nitrogen, oxygen or sulfur 

5 70. The method of claim 1 wherein the com- 

pound is selected from the group consisting of 6-Ami- 
no-4- (3-bromoanilino)pyrido[3,2-d]pyrimidine; 4- (3- 
Bromoanilino) - 6 -methylaminopyrido [3 , 2 -d] pyrimidine ; 4 • 
(3 -Bromoanilino) -6-dimethylaminopyrido [3 , 2-d] pyrimi- 
10 dine; 7-Amino-4- (3-nitroanilino)pyrido [4 , 3-d] pyrimi- 
dine; 7 -Amino- 4- ( 3 -bromoanilino) pyrido [4 , 3-d] pyrimi- 
dine; 7-Amino-4- (4-bromoanilino)pyrido[4,3-d]pyrimi- 
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dine; 7-Amino-4- (3-trif luoromethylanilino) pyrido [4 , 3- 
d] pyrimidine; 7-Acetylamino-4- (3-bromoanilino)pyrido- 

[4 , 3 -d] pyrimidine ; 4 -Benzylaminopyrido [4 , 3 -d] pyrimi - 
dine; 7 -Acetatnido-4 -benzylaminopyrido [4, 3-d] pyrimi- 
5 dine; 4- (3-Bromoanilino) - 6 -chloropyr idc [3, 4- d] pyrimi- 
dine; 4- {3-Bromoanilino) - 6 -methoxypyrido [3 , 4 -d] pyrimi- 
dine; 4- (3-Bromoanilino) -6-methylaminopyrido [3 , 4 -d] - 
pyrimidine; 4- (3-Bromoanilino) -6-dimethylaminopyrido- 

[3, 4 -d] pyrimidine; 4- (3-Bromoanilino) thieno [3 , 2 -d] - 
10 pyrimidine; 4 -Benzylaminothieno [3 , 2 -d] pyrimidine ; 4- 

{3-Bromoanilino)thieno [2, 3-d] pyrimidine; and N^-{3- 
Bromopheny 1 ) adenine . 

71. A compound of Formula I: 




Ar — (R2)m 



Formula I 

15 where : 

at least one, and as many as three of A-E 
are nitrogen, with the remaining atom(s) carbon; 

X = 0, NH or NR\ such that = lower 
alkyl (1-4 carbon atoms), OH, NH2, lower alkoxy (1-4 
20 carbon atoms) or lower monoalkylamino (1-4 carbon 
atoms) ; 

n = 0, 1, 2; 

= H or lower alkyl (1-4 carbon atoms) ; if 
n = 2, R^ can be independently H or lower alkyl (1-4 
25 carbon atoms) on either linking carbon atom; 
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R' is lower alkyl (1-4 carbon atoms) , 
cycloalkyl (3-8 carbon atoms), lower alkoxy (1-4 
carbon atoms), cycloalkoxy (3-8 carbon atoms), nitro, 
halo (fluoro, chloro, bromo, iodo) , lower 
perfluoroalkyl (1-4 carbon atoms), hydroxy, lower 
acyloxy (1-4 carbon atoms; -O-C(O)R), amino, lower 
mono or dialkylamino (1-4 carbon atoms) , lower mono or 
dicycloalkylamino (3-8 carbon atoms), hydroxymethyl, 
lower acyl (1-4 carbon atoms; -C(O)R), cyano, lower 
thioalkyl (1-4 carbon atoms) , lower sulf inylalkyl (1-4 
carbon atoms) , lower sulfonylalkyl (1-4 carbon atoms) , 
thiocycloalkyl (3-8 carbon atoms) , sulf inylcycloalkyl 
(3-8 carbon atoms) , sulfonylcycloalkyl (3-8 carbon 
atoms) , sulfonamido, lower mono or dialkylsulfonamido 
15 (1-4 carbon atoms) , mono or dicycloalkylsulfonamido 
(3-8 carbon atoms), mercapto, carboxy, carboxamido 
(-C(0)-NH2), lower mono or dialkylcarboxamido (1-4 
carbon atoms) , mono or dicycloalkylcarboxamido (3-8 
carbon atoms) , lower alkoxycarbonyl (1-4 carbon 
atoms), cycloalkoxycarbonyl (3-8 carbon atoms) , lower 
alkenyl (2-4 carbon atoms), cycloalkenyl (4-8 carbon 
atoms), lower alkynyl (2-4 carbon atoms), or two 
taken together on contiguous carbon atoms can form a 
carbocyclic ring of 5-7 members or a monounsaturated 
1,3-dioxolanyl, 1,4-dioxanyl, 1, 4-dioxepinyl, pyranyl, 
furanyl, pyrrolidyl, piperidinyl, thiolanyl, 
oxazolanyl, thiazolanyl, diazolanyl, piperazinyl, 
morpholino or thiomorpholino ring; and 

m = 0-3, wherein Ar is phenyl, thienyl, 
furanyl, pyrrolyl, pyridyl, pyrimidyl, imidazoyl, 
pyrazinyl, oxazolyl, thiazolyl, naphthyl, 
benzothienyl, benzof uranyl , indolyl, quinolinyl, 
isoquinolinyl and quinazolinyl; 



20 



25 



30 
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R^, R*' R^ and R^ are independently, not 
present, H, lower alkyl (1-4 carbon atoms), cycloalkyl 
(3-8 carbon atoms) , lower alkoxy (1-4 carbon atoms) , 
cycloalkoxy (3-8 carbon atoms), hydroxy, lower acyloxy 
5 (1-4 carbon atoms) , amino, lower mono or dialkylamino 
(1-4 carbon atoms) , lower mono or dicycloalkylamino 
(3-8 carbon atoms), lower alkyl (1-4 carbon atoms) or 
cycloalkyl (3-8 carbon atoms), carbonate (-OC(O)OR) 
where the R is lower alkyl of 1 to 4 carbon atoms or 

10 cycloalkyl of 3-8 carbon atoms; 

or ureido or thioureido or N- or 0- linked 
urethane any one of which is optionally substituted by 
mono or di- lower alkyl (1-4 carbon atoms) or 
cycloalkyl (3-8 carbon atoms) ; 

15 lower thioalkyl (1-4 carbon atoms) , 

thiocycloalkyl (3-8 carbon atoms) , mercapto, lower 
alkenyl (2-4 carbon atoms), hydrazine, N' -lower 
alkylhydrazino (1-4 carbon atoms), lower acylamino (1- 
4 carbon atoms) , hydroxy lamino, lower O- 

20 alkylhydroxylamino (1-4 carbon atoms) ; 

or any two of R^-R* taken together on 
contiguous carbon atoms can form a carbocyclic ring of 
5-7 members or a monounsaturated 1, 3-dioxolanyl, 1,4- 
dioxany 1 , 1,4- dioxepinyl , pyranyl , f uranyl , 

25 pyrrolidyl, piperidinyl, thiolanyl, oxazolanyl, 

thiazolanyl, diazolanyl,' piperazinyl, morpholino or 
thiomorpholino ring; 

any lower alkyl group substituent on any of 
the substituents in R^-R^ which contain such a moiety 

30 can be optionally substituted with one or more of 
hydroxy, amino, lower monoalkylamino, lower 
dialkylamino, N-pyrrolidyl, N-piperidinyl, N- 
pyridinium,- N-morpholino, N- thiomorpholino or N- 
piperazino groups; 
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if one or more of A through E are N, then 
any of r3-r6 on a neighboring C atom to one of the N 
atoms, cannot be either OH or SH; 

if any of the substitutents R\ r^ r3 r^, rs 
or R« contain chiral centers, or in the case of' R^ 
create chiral centers on the linking atoms, then all 
stereoisomers thereof both separately and as racemic 
and/or diastereoisomeric mixtures are included; 

with the proviso that at least one of the R' 
R substituents must be other than hydrogen, halo, 
lower alkyl (1-4 carbon atoms), or lower alkoxy (1-4 
carbon atoms) ; 

or a pharmaceutical salt or hydrate thereof. 

72. The compound of claim 71 wherein the 
compound is selected from the group consisting of 6- 
Amino-4- (3-bromoanilino)pyrido[3,2-d]pyrimidine; 4- (3- 
Bromoanilino) -6-n.ethylaminopyrido[3,2.d]pyrimidine; 4- 
(3 -Bromoanilino) -6-diraethylaminopyrido [3 , 2 -d] pyrimi- 
dxne; 7-Amino-4-(3-nitroanilino)pyrido[4,3-d]pyrimi. 
dxne; 7-Amino-4- ( S-bromoanilino) pyrido [4, 3-d] pyrimi- 
dme; 7-Amino-4- (4 -bromoanilino) pyrido (4,3- d]pyrimi- 
dine; 7-Amino-4- O-trif luoromethylanilino)pyrido [4 , 3- 
d]pyrimidine; 7-Acetylamino-4- (3 -bromoanilino) pyrido- 
4 , 3 -d] pyrimidine ; 7-Acetamido-4 -benzylaminopyrido- 
[4,3-d]pyrimidine; 4- (3 -Bromoanilino) - 6 -methyl amino- 
pyrido [3, 4 -d] pyrimidine; and 4- (3-Bromoanilino) -6- 
dimethylaminopyrido [3 , 4 -d] pyrimidine . 

73 . A method of inhibiting Erb-B2 or Erb-B3 
or Erb-B4 receptor tyrosine kinase by treating, with 
an effective inhibiting amount, a mammal, in need 
thereof, a compound of Formula 1 or Formula II: 
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Ar — (R2)m 



Formula I 



Ri 

Rs X 



^ k 1 '^Ar— (R2)^ 



Rb 



Formula II 

where : 

at least one, and as many as three of A-E 
5 are nitrogen, with the remaining atom(s) carbon, or 

any two contiguous positions in A-E taken together can 
be a single heteroatom, N, 0 or S, in which case one 
of the two remaining atoms must be carbon, and the 
other can be either carbon or nitrogen; 
10 X = O, S, NH or NR\ such that R'' = lower 

alkyl (1-4 carbon atoms), OH, NHj, lower alkoxy (1-4 
carbon atoms) or lower monoalkylamino (1-4 carbon 
atoms) ; 

n = 0, 1, 2; 

15 = H or lower alkyl (1-4 carbon atoms) ; if 

n = 2, can be independently H or lower alkyl (1-4 
carbon atoms) on either linking carbon atom; 
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is lower alkyl (1-4 carbon atoms) , 
cycloalkyl (3-8 carbon atoms), lower alkoxy (1-4 
carbon atoms), cycloalkoxy (3-8 carbon atoms), nitro, 
halo (fluoro, chloro, bromo, iodo) , lower 
perfluoroalkyl (1-4 carbon atoms) , hydroxy, lower 
acyloxy (1-4 carbon atoms; -O-C(O)R), amino, lower 
mono or dialkylamino (1-4 carbon atoms) , lower mono or 
dicycloalkylamino (3-8 carbon atoms), hydroxymethyl , 
lower acyl (1-4 carbon atoms; -C(O)R), cyano, lower 
thioalkyl (1-4 carbon atoms), lower sulf inylalkyl (1-4 
carbon atoms) , lower sulfonylalkyl (1-4 carbon atoms) , 
thiocycloalkyl (3-8 carbon atoms) , sulf iitylcjicloalkyl 
(3-8 carbon atoms) , sulfonylcycloalkyl (3-8 carbon 
atoms) , sulfonamide, lower mono or dialkylsulf onamido 
(1-4 carbon atoms) , mono or dicycloalkylsulf onamido 
(3-8 carbon atoms), mercapto, carboxy, carboxamido 
(-C(0)-NH2), lower mono or dialkylcarboxamido (1-4 
carbon atoms), mono or dicycloalkylcarboxamido (3-8 
carbon atoms) , lower alkoxycarbonyl (1-4 carbon 
atoms) , cycloalkoxycarbonyl (3-8 carbon atoms) , lower 
alkenyl (2-4 carbon atoms), cycloalkenyl (4-8 carbon 
atoms) , lower alkynyl (2-4 carbon atoms) , or two 
taken together on contiguous carbon atoms can form a 
carbocyclic ring of 5-7 members or a monounsaturated 
1,3-dioxolanyl, 1,4-dioxanyl, 1, 4-dioxepinyl, pyranyl, 
furanyl, pyrrolidyl, piperidinyl, thiolanyl, 
oxazolanyl, thiazolanyl, diazolanyl, piperazinyl, 
morpholino or thiomorpholino ring; and 

m = 0-3, wherein Ar is phenyl, thienyl, 
furanyl, pyrrolyl, pyridyl, pyrimidyl, imidazoyl, 
pyrazinyl, oxazolyl, thiazolyl, naphthyl, 
benzo thienyl, benzof uranyl , indolyl, guinolinyl, 
isoquinolinyl and quinazolinyl ; 
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R*' R^ and R^ are independently, not 
present, H, lower alkyl (1-4 carbon atoms), cycloalkyl 
(3-8 carbon atoms), lower alkoxy (1-4 carbon atoms), 
cycloalkoxy (3-8 carbon atoms), hydroxy, lower acyloxy 
5 (1-4 carbon atoms) , amino, lower mono or dialkylamino 
(1-4 carbon atoms), lower mono or' dicycloalkylamino 
(3-8 carbon atoms), lower alkyl (1-4 carbon atoms) or 
cycloalkyl (3-8 carbon atoms), carbonate {-OC(O)OR) 
where the R is lower alkyl of 1 to 4 carbon atoms or 

10 cycloalkyl of 3-8 carbon atoms; 

or ureido or thioureido or N- or O- linked 
urethane any one of which is optionally substituted by 
mono or di- lower alkyl (1-4 carbon atoms) or 
cycloalkyl (3-8 carbon atoms) ; 

15 lower thioalkyl (1-4 carbon atoms) , 

thiocycloalkyl (3-8 carbon atoms) , mercapto, lower 
alkenyl (2-4 carbon atoms), hydrazino^N' -lower 
alkylhydrazino (1-4 carbon atoms) , lower acylamino (1- 
4 carbon atoms) , hydroxylamino, lower O- 

20 alkylhydroxylamino (1-4 carbon atoms) ; 

or any two of R^-R^ taken together on 
contiguous carbon atoms can form a carbocyclic ring of 
5-7 members or a monounsaturated 1, 3-dioxolanyl, 1,4- 
dioxanyl, 1, 4-dioxepinyl, pyranyl, furanyl, 

25 pyrrol idyl, piper idinyl, thiolanyl, oxazolanyl, 

thiazolanyl, diazolanyl, piperazinyl, morpholino or 
thiomorpholino ring; 

any lower alkyl group substituent on any of 
the substituents in R^-R^ which contain such a moiety 

30 can be optionally substituted with one or more of 
hydroxy, amino, lower monoalkylamino, lower 
dialkylamino, N-pyrrolidyl, N-piper idinyl, N- 
pyridinium, N-morpholino, N- thiomorpholino or N- 
piperazino groups; 
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if one or more of A through E are N, then 
any of R^-R« on a neighboring C atom to one of the N 
atoms, cannot be either OH or SH; and 

if any of the substitutents R^, rJ, r«- r 
or R« contain chiral centers, or in the case of R^ 
create chiral centers on the linking atoms, then all 
stereoisomers thereof both separately and as raceraic 
and/or diastereoisomeric mixtures are included; 

R' is lower alkyl of from 1 to 4 carbon 
atoms, amino or mono or diloweralkyl (1-4 carbon 
atoms) amino; 

or a pharmaceutical salt or hydrate thereof 

74. A pharmaceutical composition adapted 
for administration as an inhibitor of the epidermal 
15 growth factor receptor family of tyrosine kinases, 
comprising a therapeutically effective amount of a 
compound of Formula I or Forraual II in admixture with 
a pharmaceutically acceptable excipient, diluent or 
carrier: 



Ri 



Rs X 




R4''°^E^N=^H 



I 

Rb 



20 



Formula I 



wo 95/19774 



PCTAJS95/00941 



-169- 




Ar — (R2)m 



r |i r 

I 

Rb 



Formula IZ 

where : 

at least one, and as many as three of A-E 
are nitrogen, with the remaining atom(s) carbon, or 
5 any two contiguous positions in A-E taken together can 
be a single heteroatom, N, O or S, in which case one 
of the two remaining atoms must be carbon, and the 
other can be either carbon or nitrogen; 

X * O, NH or NR\ such that R'' = lower 
10 alkyl (1-4 carbon atoms), OH, NHj, lower alkoxy (1-4 
carbon atoms) or lower monoalkylamino (1-4 carbon 
atoms) ; 

n = 0, 1, 2; 

= H or lower alkyl (1-4 carbon atoms) ; if 
15 n « 2, R^ can be independently H or lower alkyl (1-4 
carbon 'atoms) on either linking carbon atom; 

R^ is lower alkyl (1-4 carbon atoms) , 
cycloalkyl (3-8 carbon atoms) , lower alkoxy (1-4 
carbon atoms), cycloalkoxy (3-8 carbon atoms), nitro, 
20 halo (fluoro, chloro, bromo, iodo) , lower 

perf luoroalkyl (1-4 carbon atoms) , hydroxy, lower 
acyloxy (1-4 carbon atoms; -O-C(O)R), amino, lower 
mono or dialkylamino (1-4 carbon atoms) , lower mono or 
dicycloalkylamino (3-8 carbon atoms), hydroxymethyl , 
25 lower acyl (1-4 carbon atoms; -C(O)R), cyano, lower 

thioalkyl (1-4 carbon atoms) , lower sulf inylalkyl (1-4 
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carbon atoms) , lower sulf onylalkyl (1-4 carbon atoms) , 
thiocycloalkyl (3-8 carbon atoms) , sulf inylcycloalkyl 
(3-8 carbon atoms) , sulf onylcycloalkyl (3-8 carbon 
atoms) , sulfonamido, lower mono or dialkylsulf onamido 
5 (1-4 carbon atoms) , mono or dicycloalkylsulf onamido 
(3-8 carbon atoms) , mercapto, carboxy, carboxamido 
(-C(0)-NH2), lower mono or dialkylcarboxamido (1-4 
carbon atoms) , mono or dicycloalkylcarboxamido (3-8 
carbon atoms) , lower alkoxycarbonyl (1-4 carbon 

10 atoms), cycloalkoxycarbonyl (3-8 carbon atoms), lower 
alkenyl (2-4 carbon atoms) , cycloalkenyl (4-8 carbon 
atoms) , lower alkynyl (2-4 carbon atoms) , or two 
taken together on contiguous carbon atoms can form a 
carbocyclic ring of 5-7 members or a monounsaturated 

15 1,3-dioxolanyl, 1,4-dioxanyl, 1,4-dioxepinyl, pyranyl, 
furanyl, pyrrolidyl, piperidinyl, thiolanyl, 
oxazolanyl, thiazolanyl, diazolanyl, piperazinyl, 
morpholino or thiomorpholino ring; and 

m « 0-3, wherein Ar is phenyl, thienyl, 

20 furanyl, pyrrolyl, pyridyl, pyrimidyl, imidazoyl, 
pyrazinyl, oxazolyl, thiazolyl, naphthyl, 
benzothienyl , benzof uranyl , indolyl, quinolinyl, 
isoquinolinyl and quinazolinyl ; 

R\ R*' r5 and R^ are independently, not 

25 present, H, lower alkyl (1-4 carbon atoms) , cycloalkyl 
(3-8 carbon atoms), lower alkoxy (1-4 carbon atoms), 
cycloalkoxy (3-8 carbon atoms) , hydroxy, lower acyloxy 
(1-4 carbon atoms) , amino, lower mono or dialkylamino 
(1-4 carbon atoms) , lower mono or dicycloalkylamino 

30 (3-8 carbon atoms), lower alkyl (1-4 carbon atoms) or 
cycloalkyl (3-8 carbon atoms), carbonate {-OC(O)OR) 
where the R is lower alkyl of 1 to 4 carbon atoms or 
cycloalkyl of 3-8 carbon atoms; 
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or ureido or thioureido or N- or 0- linked 
urethane any one of which is optionally substituted by 
mono or di- lower alkyl (1-4 carbon atoms) or 
cycloalkyl (3-8 carbon atoms); 
5 lower thioalkyl (1-4 carbon atoms), 

thiocycloalkyl (3-8 carbon atoms), mercapto, lower 
alkenyl (2-4 carbon atoms), hydrazine, N' -lower 
alkylhydrazino (1-4 carbon atoms) , lower acylamino (1- 
4 carbon atoms) , hydroxy lamino, lower O- 

10 alkylhydroxylamino (1-4 carbon atoms); 

or any two of R^-R^ taken together on 
contiguous carbon atoms can form a carbocyclic ring of 
5-7 members or a monounsaturated 1, 3-dioxolanyl, 1,4- 
dioxanyl, 1, 4-dioxepinyl, pyranyl, furanyl, 

15 pyrrolidyl, piperidinyl, thiolanyl, oxazolanyl, 

thiazolanyl, diazolanyl, piperazinyl, morpholino or 
thiomorpholino ring; 

any lower alkyl group substituent on any of 
the substituents in R^-R^ which contain such a moiety 

20 can be optionally substituted with one or more of 
hydroxy, amino, lower monoalkylamino, lower 
dialkylamino, N-pyrrolidyl, N-piperidinyl, N- 
pyxidinium, N-morpholino, N- thiomorpholino or N- 
piperazino groups; 

25 if one or more of A through E are N, then 

any of R^-R^ on a neighboring C atom to one of the N 
atoms, cannot be either OH or SH; and 

if any of the substitutents RS rS r^, r^' r^ 
or R^ contain chiral centers, or in the case of R^ 

30 create chiral centers on the linking atoms, then all 
stereoisomers thereof both separately and as racemic 
and/or diastereoisomeric mixtures are included; 

R® is lower alkyl of from 1 to 4 carbon 
atoms, amino or mono or diloweralkyl (1-4 carbon 

35 atoms) amino; 

or a pharmaceutical salt or hydrate thereof. 
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10 



20 



75. A method of inhibiting epidermal growth 
factor receptor tyrosine kinase by treating, with an 
effective inhibiting amount, a mammal, in need 
thereof, a compound of Formula II: 



Ri 



Rb 



where 



Fonnula IZ 



at least one, and as many as three of A-E 
are nitrogen, with the remaining atom(s) carbon, or 
any two contiguous positions in A-E taken together can 
be a single heteroatom, N, 0 or S, in which case one 
of the two remaining atoms must be carbon, and the 
other can be either carbon or nitrogen; 

X « O, S, NH or NR', such that R' = lower 
alkyl (1-4 carbon atoms) , OH, NHj, lower alkoxy (1-4 
15 carbon atoms) or lower monoalkylamino (1-4 carbon 
atoms) ; 

n = 0, 1, 2; 
R^ = H or lower alkyl (1-4 carbon atoms) ; if 
n = 2, can be independently H or lower alkyl (1-4 
carbon atoms) on either linking carbon atom; 

R' is lower alkyl (1-4 carbon atoms), 
cycloalkyl (3-8 carbon atoms), lower alkoxy (1-4 
carbon atoms) , cycloalkoxy (3-8 carbon atoms) , nitro, 
halo (fluoro, chloro, bromo, iodo) , lower 
25 perf luoroalkyl (1-4 carbon atoms) , hydroxy, lower 
acyloxy (1-4 carbon atoms; -O-C(O)R), amino, lower 
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mono or dialkylamino (1-4 carbon atoms) , lower mono or 
dicycloalkylamino (3-8 carbon atoms), hydroxymethyl, 
lower acyl (1-4 carbon atoms; -C(O)R), cyano, lower 
thioalkyl (1-4 carbon atoms) , lower sulf inylalkyl (1-4 

5 carbon atoms), lower sulfonylalkyl (1-4 carbon atoms), 
thiocycloalkyl (3-8 carbon atoms), sulf inylcycloalkyl 
(3-8 carbon atoms) , sulfonylcycloalkyl (3-8 carbon 
atoms) , sulfonamide, lower mono or dialkylsulfonamido 
(1-4 carbon atoms), mono or dicycloalkylsulf onamido 

0 (3-8 carbon atoms) , mercapto, carboxy, carboxamido 
(-C(0)-NH2), lower mono or dialkylcarboxamido (1-4 
carbon atoms) , mono or dicycloalkyl carboxamido (3-8 
carbon atoms) , lower alkoxycarbonyl (1-4 carbon 
atoms), cycloalkoxycarbonyl (3-8 carbon atoms), lower 

5 alkenyl (2-4 carbon atoms), cycloalkenyl (4-8 carbon 
atoms), lower alkynyl (2-4 carbon atoms), or two 
taken together on contiguous carbon atoms can form a 
carbocyclic ring of 5-7 members or a monounsaturated \ 
1,3-dioxolanyl, 1, 4-dioxanyl, 1,4-dioxepinyl, pyranyl, 

0 furanyl, pyrrolidyl, piperidinyl, thiolanyl, 

oxazolanyl, thiazolanyl, diazolanyl, piperazinyl, 
morpholino or thiomorpholiiio ring; and 

m * 0-3, wherein Ar is phenyl, thienyl, 
furanyl, pyrrolyl, pyridyl, pyrimidyl, imidazoyl, 

5 pyrazinyl, oxazolyl, thiazolyl, naphthyl, 

benzothienyl , benzof urariyl , indolyl, quinolinyl, 
isoquinolinyl and quinazolinyl ; 

R^' R^ and R^ are independently, not 
present, H, lower alkyl (1-4 carbon atoms), cycloalkyl 

0 (3-8 carbon atoms), lower alkoxy (1-4 carbon atoms), 

cycloalkoxy (3-8 carbon atoms) , hydroxy, lower acylbxy 
(1-4 carbon atoms) , amino, lower mono or dialkylamino 
(1-4 carbon atoms) , lower mono or dicycloalkylamino 
(3-8 carbon atoms), lower alkyl (1-4 carbon atoms) or 
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cycloalkyl (3-8 carbon atoms) , carbonate (-0C{O)OR) 
where the R is lower alkyl of 1 to 4 carbon atoms or 
cycloalkyl of 3-8 carbon atoms;; 

or ureido or thioureido or N- or 0- linked 
5 urethane any one of which is optionally substituted by 
mono or di- lower alkyl (1-4 carbon atoms) or 
cycloalkyl (3-8 carbon atoms) ; 

lower thioalkyl (1-4 carbon atoms), 
thiocycloalkyl (3-8 carbon atoms), mercapto, lower 

10 alkenyl (2-4 carbon atoms), hydrazine, N' -lower 

alkylhydrazino (1-4 carbon atoms) , lower acyl amino (1- 
4 carbon atoms) , hydroxylamino, lower O- 
alkylhydroxylamino (1-4 carbon atoms) ; 

or any two of R^-R^ taken together on 

15 contiguous carbon atoms can form a carbocyclic ring of 
5-7 members or a monounsaturated 1, 3-dioxolanyl, 1,4- 
dioxanyl, 1, 4-dioxepinyl, pyranyl, furanyl, 
pyrrolidyl, piperidinyl, thiolanyl, oxazolanyl, 
thiazolanyl, diazolanyl, piperazinyl, morpholino or 

20 thiomorpholino ring; 

any lower alkyl group substituent on any of 
the substituent s in R^-R^ which contain such a moiety 
can be optionally substituted with one or more of 
hydroxy, amino, lower monoalkylamino, lower 

25 dialkylamino, N-pyrrolidyl, N-piperidinyl, N- 

pyridinium, N-morpholino, N- thiomorpholino or N- 
piperazino groups; 

if one or more of A through E are N, then 
any of R^-R^ on a neighboring C atom to one of the N 

30 atoms, cannot be either OH or SH; 

if any of the substitutents R\ R^ R^, R*' R^ 
or R^ contain chiral centers, or in the case of R^ 
create chiral centers on the linking atoms, then all 
stereoisomers thereof both separately and as racemic 

35 and/or diastereoisomeric mixtures are included; and 
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is lower alkyl of from l to 4 carbon 
atoms, amino or mono or diloweralkyl (1-4 carbon 
atoms) amino; 

or a pharmaceutical salt or hydrate thereof, 

76 . A method of treating cancer by 
treating, with an effective cancer inhibiting amount, 
a mammal, in need thereof, a compound of Formula I or 
Formula II: 




(R2)m 



Formula I 




10 Formula II 

where : 

at least one, and as many as three of A-E 
are nitrogen, with the remaining atom(s) carbon, or 
any two contiguous positions in A-E taken together can 
15 be a single heteroatom, N, O or S, in which case one 
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of the two remaining atoms must be carbon, and the 
other can be either carbon or nitrogen; 

X 0, S, NH or NR\ such that R'' = lower 
alkyl (1-4 carbon atoms) , OH, NHj, lower alkoxy (1-4 
5 carbon atoms) or lower monoalkylamino (1-4 carbon 
atoms) ; 

n = 0, 1, 2; 

= H or lower alkyl (1-4 carbon atoms) ; if 
n = 2, R^ can be independently H or lower alkyl (1-4 

10 carbon atoms) on either linking carbon atom; 

R^ is lower alkyl (1-4 carbon atoms) , 
cycloalkyl (3-8 carbon atoms), lower alkoxy (1-4 
carbon atoms), cycloalkoxy (3-8 carbon atoms), nitro, 
halo (fluoro, chloro, bromo, iodo) , lower 

15 perfluoroalkyl (1-4 carbon atoms) , hydroxy, lower 
acyloxy (1-4 carbon atoms; -O-C(O)R), amino, lower 
mono or dialkylamino (1-4 carbon atoms) , lower mono or 
dicycloalkylamino (3-8 carbon atoms), hydroxymethyl , 
lower acyl (1-4 carbon atoms; -C(O)R), cyano, lower 

20 thioalkyl (1-4 carbon atoms), lower sulf inylalkyl (1-4 
carbon atoms) , lower sulfonylalkyl (1-4 carbon atoms) , 
thiocycloalkyl (3-8 carbon atoms) , sulf inylcycloalkyl 
(3-8 carbon atoms) , sulfonylcycloalkyl (3-8 carbon 
atoms) , sulfonamide, lower mono or dialkyl sulfonamide 

25 (1-4 carbon atoms) , mono or dicycloalkylsulfonamido 
(3-8 carbon atoms) , mercapto, carboxy, carboxamido 
(-C(0)-NH2), lower mono or dialkylcarboxamido (1-4 
carbon atoms) , mono or dicycloalkylcarboxamido (3-8 
carbon atoms) , lower alkoxycarbonyl (1-4 carbon 

30 atoms) , cycloalkoxycarbonyl (3-8 carbon atoms) , lower 
alkenyl (2-4 carbon atoms) , cycloalkenyl (4-8 carbon 
atoms) , lower alkynyl (2-4 carbon atoms) , or two R^ 
taken together on contiguous carbon atoms can form a 
carbocyclic ring of 5-7 members or a monounsaturated 
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1 , 3 -dioxolanyl , 1,4 -dioxanyl , 1 , 4 -dioxepinyl , pyranyl , 
furanyl, pyrrolidyl, piperidinyl, thiolanyl, 
oxazolanyl, thiazolanyl, diazolanyl, piperazinyl, 
morpholino or thiotnorpholino ring; and 
5 m = 0-3, wherein Ar is phenyl, thienyl, 

furanyl, pyrrolyl, pyridyl, pyrimidyl, imidazoyl, 
pyrazinyl, oxazolyl, thiazolyl, naphthyl, 
benzothienyl, benzof uranyl , indolyl, quinolinyl, 
isoquinolinyl and quinazolinyl ; 

10 R^' r5 and R^ are independently, not 

present, H, lower alkyl (1-4 carbon atoms) , cycloalkyl 
(3-8 carbon atoms), lower alkoxy (1-4 carbon atoms), 
cycloalkoxy (3-8 carbon atoms) , hydroxy, lower acyloxy 
(1-4 carbon atoms) , amino, lower mono or dialkylamino 

15 (1-4 carbon atoms), lower mono or dicycloalkylamino 

(3-8 carbon atoms), lower alkyl (1-4 carbon atoms) or 
cycloalkyl (3-8 carbon atoms), carbonato (-0C{O)OR) 
where the R is lower alkyl of 1 to 4 carbon atoms or 
cycloalkyl of 3r8 carbon atoms; . 

20 or ureido or thioureido or N- or O- linked 

urethane any one of which is optionally substituted by 
mono or di- lower alkyl (1-4 carbon atoms) or 
cycloalkyl (3-8 carbon atoms) ; 

lower thioalkyl (1-4 carbon atoms) , 

25 thiocycloalkyl (3-8 carbon atoms) , mercapto, lower 
alkenyl (2-4 carbon atoms), hydrazine, N' -lower 
alkylhydrazino (1-4 carbon atoms) , lower acylaniino (1- 
4 carbon atoms) , hydroxy 1 amino, lower 0-alkylhydroxyl- 
amino (1-4 carbon atoms) ; 

30 or any two of R^-R^ taken together on 

contiguous carbon atoms can form a carbocyclic ring of 
5-7 members or a monounsaturated 1, 3 -dioxolanyl, 1,4- 
dioxanyl, 1, 4 -dioxepinyl, pyranyl, furanyl, 
pyrrol idyl, piper idinyl, thiolanyl, oxazolanyl, 
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thiazolanyl, diazolanyl, piperazinyl, morpholino or 
thiomorpholino ring; 

any lower alkyl group substituent on any of 
the substituents in R^-R^ which contain such a moiety 
5 can be optionally substituted with one or more of 
hydroxy, amino, lower monoalkylamino , lower 
dialkylamino , N-pyrrolidyl , N-piperidinyl , N-pyridini - 
urn, N-morpholino, N- thiomorpholino or N-piperazino 
groups ; 

10 if one or more of A through E are N, then 

any of R^-R^ on a neighboring C atom to one of the N 
atoms, cannot be either OH or SH; 

if any of the substitutents rS R^, R\ R^' R^ 
or R^ contain chiral centers, or in the case of R^ 

15 create chiral centers on the linking atoms, then all 
stereoisomers thereof both separately and as racemic 
and/or diastereoisomeric mixtures are included; and 

= lower alkyl of from 1 to 4 carbon atoms, 
amino and mono or diloweralkyl (1-4 carbon atoms) 

20 amino; 

or a pharmaceutical salt or hydrate thereof. 



77. A method of treating psoriasis by 
treating, with an effective psoriasis inhibiting 
amount, a mammal, in need thereof, a compound of 
25 Formula I or II: 



Ri 

Rs X 




Ar — (Fte)m 



i 

R6 



Fomnila Z 
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Ri 



Rs 




At — (R2)m 



I 



Re 



R4^ -E" "N" "R8 

1 



Formula ZI 

where : 

at least one, and as many as three of A-E 
are nitrogen, with the remaining atom(s) carbon, or 
5 any two contiguous positions in A-E taken together can 
be a single heteroatom, N, O or S, in which case one 
of the two remaining atoms must be carbon, and the 
other can be either carbon or nitrogen; 

X = 0, S, NH or mC, such that R'' = lower 
10 alkyl (1-4 carbon atoms), OH, NHj, lower alkoxy (1-4 
carbon atoms) or lower monoalkylamino (1-4 carbon 
atoms) ; 

n = 0, 1, 2; 

= H or lower alkyl (1-4 carbon atoms) ; if 
15 n = 2, R^ can be independently H or lower alkyl (1-4 
carbon atoms) on either linking carbon atom; 

R^ is lower alkyl (1-4 carbon atoms) , 
cycloalkyl (3-8 carbon atoms) , lower alkoxy (1-4 
carbon atoms) , cycloalkoxy (3-8 carbon atoms) , nitro, 
20 halo (fluoro, chloro, bromo, iodo) , lower 

perf luoroalkyl (1-4 carbon atoms) , hydroxy, lower 
acyloxy (1-4 carbon atoms; -O-C(O)R), amino, lower 
mono or dialkylamino (1-4 carbon atoms) , lower mono or 
dicycloalkylamino (3-8 carbon atoms) , hydroxymethyl, 
25 lower acyl (1-4 carbon atoms; -C(O)R), cyano, lower 

thioalkyl (1-4 carbon atoms) , lower sulf inylalkyl (1-4 



wo 95/19774 PCT/US95/00941 



-180- 



carbon atoms) , lower sulfonylalkyl (1-4 carbon atoms) , 
thiocycloalkyl (3-8 carbon atoms), sulf inylcycloalkyl 
(3-8 carbon atoms), sulf onylcycloalkyl (3-8 carbon 
atoms), sulfonamide, lower mono or dialkylsulfonamido 
5 (1-4 carbon atoms) , mono or dicycloalkylsulfonamido 
(3-8 carbon atoms), mercapto, carboxy, carboxamido 
(-C(0)-NH2), lower mono or dialkylcarboxamido (1-4 
carbon atoms), mono or dicycloalkylcarboxamido (3-8 
carbon atoms) , lower alkoxycarbonyl (1-4 carbon 
10 atoms), cycloalkoxycarbonyl (3-8 carbon atoms) , lower 
alkenyl (2-4 carbon atoms), cycloalkenyl (4-8 carbon 
atoms), lower alkynyl (2-4 carbon atoms), or two 
taken together on contiguous carbon atoms can form a 
carbocyclic ring of 5-7 members or a monounsaturated 
15 1,3-dioxolanyl, 1,4-dioxanyl, 1,4-dioxepinyl, pyranyl, 
furanyl, pyrrolidyl, piperidinyl, thiolanyl, 
oxazolanyl, thiazolanyl, diazolanyl, piperazinyl, 
morpholino or thiomorpholino ring; and 

m - 0-3, wherein Ar is phenyl, thienyl, 
20 furanyl, pyrrolyl, pyridyl, pyrimidyl, imidazoyl, 
pyrazinyl, oxazolyl, thiazolyl, naphthyl, 
benzothienyl, benzof uranyl , indolyl, quinolinyl, 
isoquinolinyl and quinazolinyl; 

R^ R*' R^ and R« are independently, not 
25 present, H, lower alkyl (1-4 carbon atoms) , cycloalkyl 
(3-8 carbon atoms), lower alkoxy (1-4 carbon atoms), 
cycloalkoxy (3-8 carbon atoms), hydroxy, lower acyloxy 
(1-4 carbon atoms) , amino, lower mono or dialkylamino 
(1-4 carbon atoms) , lower mono or dicycloalkylamino 
(3-8 carbon atoms), lower alkyl (1-4 carbon atoms) or 
cycloalkyl (3-8 carbon atoms), carbonate (-OC(O)OR) 
where the R is lower alkyl of l to 4 carbon atoms or 
cycloalkyl of 3-8 carbon atoms; 



30 



wo 95/19774 



PCT/US95/00941 



-181- 

or ureido or thioureido or N- or O- linked 
urethane any one of which is optionally substituted by 
mono or di- lower alkyl (1-4 carbon atoms) or 
cycloalkyl (3-8 carbon atoms) ; 
5 lower thioalkyl (1-4 carbon atoms) , 

thiocycloalkyl (3-8 carbon atoms) , mercapto, lower 
alkenyl (2-4 carbon atoms) , hydrazine, N' -lower 
alkylhydrazino (1-4 carbon atoms) , lower acylamino (1- 
4 carbon atoms) , hydroxylamino, lower 0-alkylhydroxyl- 

10 amino (1-4 carbon atoms) ; 

or any two of R^-R^ taken together on 
contiguous carbon atoms can form a carbocyclic ring of 
5-7 members or a monounsaturated 1, 3-dioxolanyl, 1,4- 
dioxanyl, 1, 4-dioxepinyl, pyranyl, furanyl, 

15 pyrrolidyl, piperidinyl, thiolanyl, oxazolanyl, 

thiazolanyl, diazolanyl, piperazinyl, morpholino or 
thiomorpholino ring; 

any lower alkyl group substituent on any of 
the substituents in R^-R? which contain such a moiety 

20 can be optionally substituted with one or more of 
hydroxy, amino, lower monoalkylamino, lower 
dialkylamino, N-pyrrolidyl, N-piperidinyl, N-pyridini- 
um, N-morpholino, N- thiomorpholino or N-piperazino 
groups ; 

25 if one or more of A through E are N, then 

any of R^-R^ on a neighboring C atom to one of the N 
atoms, cannot be either OH or SH; 

if any of the substitutents R^ R^ R^, r^- rs 
or R^ contain chiral centers, or in the case of R^ 

30 create chiral centers on the linking atoms, then all 
stereoisomers thereof both separately and as racemic 
and/or diastereoisomeric mixtures are included; and 
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R" = lower alkyl of from 1 to 4 carbon atoms, 
amino and mono or diloweralkyl (1-4 carbon atoms) 
amino; 

or a pharmaceutical salt or hydrate thereof. 

78. A method of preventing blastocyte 
implantation by treating, with an effective blastocyte 
implantation inhibiting amount, a mammal, in need 
thereof, a compound of Formulal or II: 




Formula I 




where ; 



Formula II 



at least one, and as many as three of a-e 
are nitrogen, with the remaining atom(s) carbon, or 
any two contiguous positions in A-E taken together can 
be a single heteroatom, N, 0 or S, in which case one 
of the two remaining atoms must be carbon, and the 
other can be either carbon or nitrogen; 
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X = 0, NH or NR'^, such that R'' = lower 
alkyl (1-4 carbon atoms), OH, NHj, lower alkoxy (1-4 
carbon atoms) or lower monoalkylamino (1-4 carbon 
atoms) ; 

5 n « 0, 1, 2; 

= H or lower alkyl (1-4 carbon atoms) ; if 
n = 2, R^ can be independently H or lower alkyl (1-4 
carbon atoms) oti either linking carbon atom; 

R2 is lower alkyl (1-4 carbon atoms) , 

10 cycloalkyl (3-8 carbon atoms), lower alkoxy (1-4 

carbon atoms), cycloalkoxy (3-8 carbon atoms), nitro, 
halo (fluoro, chloro, bromo, iodo) , lower 
perf luoroalkyl (1-4 carbon atoms), hydroxy, lower 
acyloxy (1-4 carbon atoms; -O-C(O)R), amino, lower 

15 mono or dialkylamino (1-4 carbon atoms) , lower mono or 
dicycloalkylamino (3-8 carbon atoms) , hydroxymethy 1 , 
lower acyl (1-4 carbon atoms; -C(O)R), cyano, lower 
thioalkyl (1-4 carbon atoms) , lower sulf inylalkyl (1-4 
carbon atoms) , lower sulf pnylalkyl (1-4 carbon atoms) , 

20 thiocycloalkyl (3-8 carbon atoms), sulf inylcycloalkyl 
(3-8 carbon atoms), sulfonylcycloalkyl (3-8 carbon 
atoms) , sulfonamide, lower mono or dialkylsulfonamido 
(1-4 carbon atoms), mono or dicycloalkylsulfonamido 
(3-8 carbon atoms) , mercapto, carboxy, carboxamido 

25 (-C(0)-NH2), lower mono or dialkylcarboxamido (1-4 
carbon atoms) , mono or dicycloalkylcarboxamido (3-8 
carbon atoms) , lower alkoxycarbonyl (1-4 carbon 
atoms), cycloalkoxycarbonyl (3-8 carbon atoms), lower 
alkenyl (2-4 carbon atoms), cycloalkenyl (4-8 carbon 

30 atoms), lower alkynyl (2-4 carbon atoms), or two R^ 
taken together on contiguous carbon atoms can form a 
carbocyclic ring of 5-7 members or a monounsaturated 
1,3-dioxolanyl, 1, 4-dioxanyl, 1 , 4-dioxepinyl, pyranyl, 
furanyl, pyrrolidyl, piperidinyl, thiolanyl, 

35 oxazolanyl, thiazolanyl, diazolanyl, piperazinyl, 
morpholino or thiomoiTpholino ring; and 



wo 95/19774 



PCT/US9S/00941 



-184- 



10 



m = 0-3, wherein Ar is phenyl, thienyl, 
furanyl, pyrrolyl, pyridyl, pyrimidyl, imidazoyl, 
pyrazinyl, oxazolyl, thiazolyl, naphthyl, 
benzothienyl, benzof uranyl , indolyl, quinolinyl, 
isoquinolinyl and quinazolinyl ; 

R^ R*' R= and R« are independently, not 
present, H, lower alkyl (1-4 carbon atoms), cycloalkyl 
(3-8 carbon atoms), lower alkoxy (1-4 carbon atoms), 
cycloalkoxy (3-8 carbon atoms), hydroxy, lower acyloxy 
(1-4 carbon atoms) , amino, lower mono or dialkylamino 
(1-4 carbon atoms) , lower mono or dicycloalkylamino 
(3-8 carbon. atoms), lower alkyl (1-4 carbon atoms) or 
cycloalkyl (3-8 carbon atoms), carbonate (-0C{O)OR) 
where the R is lower alkyl of 1 to 4 carbon atoms or 
15 cycloalkyl of 3-8 carbon atoms; 

or ureido or thioureido or N- or 0- linked 
urethane any one of which is optionally substituted by 
mono or di-lower alkyl (1-4 carbon atoms) or 
cycloalkyl (3-8 carbon atoms) ; 
^° ^°*'er thioalkyl (1-4 carbon atoms) , 

thiocycloalkyl (3-8 carbon atoms), mercapto, lower 
alkenyl (2-4 carbon atoms), hydrazine, N' -lower 
alkylhydrazino (1-4 carbon atoms), lower acylamino (1- 
4 carbon atoms) , hydroxylamino, lower 0-alkylhydroxyl- 
25 amino (I-4 carbon atoms) ; 

or any two of R^-R* taken together on 
contiguous carbon atoms can form a carbocyclic ring of 
5-7 members or a monounsaturated 1, 3-dioxolanyl, 1,4- 
dioxanyl, 1,4-dioxepinyl, pyranyl, furanyl, 
pyrrolidyl, piperidinyl, thiolanyl, oxazolanyl, 
thiazolanyl, diazolanyl, piperazinyl, morpholino or 
thiomorpholino ring; 

any lower alkyl group substituent on any of 
the substituents in R^-R« which contain such a moiety 



30 



wo 95/19774 



PCTAJS95/00941 



-185- 

can be optionally substituted with one or more of 
hydroxy, amino, lower monoalkylamino, lower 
dialkylamino, N-pyrrolidyl, N-piperidinyl, N-pyridini- 
urn, N-morpholino, N-thiomorpholino or N-piperazino 
5 groups ; 

if one or more of A through E are N, then 
any of R^-R^ on a neighboring C atom to one of the N 
atoms, cannot be either OH or SH; 

if any of the subs ti tut ents R\ R^, R^, R*' R^ 
10 or R^ contain chiral centers, or in the case of R^ 

create chiral centers on the linking atoms, then all 
stereoisomers thereof both separately and as racemic 
and/or diastereoisomeric mixtures are included; and 

R^ = lower alkyl of from 1 to 4 carbon atoms, 
15 amino and mono or diloweralkyl (1-4 carbon atoms) 
amino; 

or a pharmaceutical salt or hydrate thereof. 

79. A contraceptive composition comprising 
a contraceptively effective amount of a compound of 
20 the following Formula I or Formula II in admixture 

with a contraceptively acceptable excipient, diluent 
or carrier: 



Ri 




Formula I 
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Ri 



10 



15 



20 




R3 A JL ^ 



I 

Rs 



Poxmula IZ 

where : 

at least one, and as many as three of A-E 
are nitrogen, with the remaining atom(s) carbon, or 
any two contiguous positions in A-E taken together can 
be a single heteroatom, N, 0 or S, in which case one 
of the two remaining atoms must be carbon, and the 
other can be either carbon or nitrogen; 

X = O, S, NH or NR', such that R' « lower 
alkyl (1-4 carbon atoms) , OH, NHj, lower alkoxy (1-4 
carbon atoms) or lower monoalkyl amino (1-4 carbon 
atoms) ; 

n = 0, 1, 2; 

= H or lower alkyl (1-4 carbon atoms) ; if 
n = 2, can be independently H or lower alkyl (1-4 
carbon atoms) on either linking carbon atom; 

R= is lower alkyl (1-4 carbon atoms) , 
cycloalkyl (3-8 carbon atoms), lower alkoxy (1-4 
carbon atoms), cycloalkoxy (3-8 carbon atoms), nitro, 
halo (fluoro, chloro, bromo, iodo) , lower 
perf luoroalkyl (1-4 carbon atoms) , hydroxy, lower 
acyloxy (1-4 carbon atoms; -O-C(O)R), amino, lower 
mono or dialkylamino (1-4 carbon atoms) , lower mono or 
dicycloalkylamino (3-8 carbon atoms), hydroxymethyl , 
25 lower acyl (1-4 carbon atoms; -C(O)R), cyano, lower 

thioalkyl (1-4 carbon atoms) , lower sulf inylalkyl (1-4 
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carbon atoms) , lower sulf onylalkyl (1-4 carbon atoms) , 
thiocycloalkyl (3-8 carbon atoms) , sulf inylcycloalkyl 
(3-8 carbon atoms), sulf onylcycloalkyl (3-8 carbon 
atoms) , sulf onamido, lower mono or dialkylsulfonamido 
5 (1-4 carbon atoms) , mono or dicycloalkylsulf onamido 
(3-8 carbon atoms), mercapto, carboxy, carboxamido 
(-C(0)-NH2), lower mono or dialkylcarboxamido (1-4 . 
carbon atoms) , mono or dicycloalkylcarboxamido (3-8 
' carbon atoms) , lower alkoxycarbonyl (1-4 carbon 

10 atoms) , cycloalkoxycarbonyl (3-8 carbon atoms) , lower 
alkenyl (2-4 carbon atoms) , cycloalkenyl (4-8 carbon 
atoms), lower alkynyl (2-4 carbon atoms) , or two 
taken together on contiguous carbon atoms can form a 
carbocyclic ring of 5-7 members or a monounsaturated 

15 1,3-dioxolanyl, 1,4-dioxanyl, 1, 4-dioxepinyl, pyranyl, 
furanyl, pyrrolidyl, piperidinyl, thiolanyl, 
oxazolanyl, thiazolanyl, diazolanyl, piperazinyl, 
morpholino or thiomorpholino ring; and 

m = 0-3, wherein Ar is phenyl, thienyl, 

20 furanyl, pyrrolyl, pyridyl, pyrimidyl, imidazoyl, 
pyrazinyl, oxazolyl, thiazolyl, naphthyl, 
benzothienyl , benzof uranyl , indolyl, quinolinyl, 
isocjuinolinyl and quinazolinyl; 

R\ R^' R^ and R^ are independently, not 

25 present, H, lower alkyl (1-4 carbon atoms), cycloalkyl 
(3-8 carbon atoms), lower alkoxy (1-4 carbon atoms), 
cycloalkoxy (3-8 carbon atoms) , hydroxy, lower acyloxy 
(1-4 carbon atoms) , amino, lower mono or dialkylamino 
(1-4 carbon atoms) , lower mono or dicycloalkylamino 

30 (3-8 carbon atoms), lower alkyl (1-4 carbon atoms) or 
cycloalkyl (3-8' carbon atoms), carbonate (-OC(O)OR) 
where the R is lower alkyl of 1 to 4 carbon atoms or 
cycloalkyl of 3-8 carbon atoms;; 
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or ureido or thioureido or N- or o- linked 
urethane any one of which is optionally substituted by 
mono or di-lower alkyl (1-4 carbon atoms) or 
cycloalkyl (3-8 carbon atoms) ; 

lower thioalkyl (1-4 carbon atoms) , 
thiocycloalkyl (3-8 carbon atoms), mercapto, lower 
alkenyl (2-4 carbon atoms) , hydrazino.N' -lower 
alkylhydrazino (1-4 carbon atoms), lower acylamino (i- 
4 carbon atoms) , hydroxylamino, lower 0- 
alkylhydroxylamino (1-4 carbon atoms) ; 

or any two of R^-R* taken together on 
contiguous carbon atoms can form a carbocyclic ring of 
5-7 members or a monounsaturated 1, 3-dioxolanyl, 1,4- 
dioxanyl, 1, 4-dioxepinyl, pyranyl, furanyl, 
pyrrolidyl, piperidinyl, thiolanyl, oxazolanyl 
thiazolanyl, diazolanyl, piperazinyl, morpholino or 
thiomorpholino ring; 

any lower alkyl group substituent on any of 
the substituents in r3.r« which contain such a moiety 
can be optionally substituted with one or more of 
hydroxy, amino, lower monoalkylamino, lower 
dialkylamino, N-pyrrolidyl, N- piperidinyl, N- 
pyridinium, N-morpholino, N- thiomorpholino or N- 
piperazino groups; 

if one or more of A through E are N, then 
any of R^-r* on a neighboring C atom to one of the N 
atoms, cannot be either OH or SH; 

if any of the substitutents R^ R^, rJ, r^. rs 
or R« contain chiral centers, or in the case of V 
create chiral centers on the linking atoms, then all 
stereoisomers thereof both separately and as racemic 
and/or diastereoisomeric mixtures are included; and 

R» is lower alkyl of from 1 to 4 carbon 
atoms, amino or mono or diloweralkyl {1-4 carbon 
atoms) amino; 
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or a pharmaceutical salt or hydrate thereof, 

80. A method of treating kidney disease by 
treating, with an effective kidney disease inhibiting 
amount, a mammal, in need thereof, a compound of 
Formula I or Formula II: 



Ri 




^ Ar — (R2)m 



Foxniula Z 



R5 X 



T |l T 



Formula ZZ 

where : 

at least one, and as many as three of A-E 
10 are nitrogen, with the remaining atom(s) carbon, or 

any two contiguous positions in A-E taken together can 
be a single heteroatom, N, O or S, in which case one 
of the two remaining atoms must be carbon, and. the 
other can be either carbon or nitrogen; 
15 X = 0, S, NH or NR'', such that R'' = lower 

alkyl (1-4 carbon atoms) , OH, NHj, lower alkoxy (1-4 
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carbon atoms) or lower monoalkylamino (1-4 carbon 
atoms) ; 

n = 0, 1, 2; 

= H or lower alkyl (1-4 carbon atoms) ; if 
n = 2, can be independently H or lower alkyl {1-4 
carbon atoms) on either linking carbon atom; 

is lower alkyl (1-4 carbon atoms) , 
cycloalkyl (3-8 carbon atoms), lower alkoxy (1-4 
carbon atoms), cycloalkoxy O-'s' carbon atoms), nitro, 
halo (fluoro, chloro, bromo, iodo) , lower 
perfluoroalkyl (1-4 carbon atoms) , hydroxy, lower 
acyloxy (1-4 carbon atoms; -O.C(O)R), amino, lower 
mono or dialkylamino (1-4 carbon atoms), lower mono or 
dxcycloalkylamino (3-8 carbon atoms), hydroxymethyl , 
lower acyl (1-4 carbon atoms; -C(O)R), cyano, lower 
thioalkyl (1-4 carbon atoms), lower sulf inylalkyl (1-4 
carbon atoms) , lower sulfonylalkyl (1-4 carbon atoms) 
thiocycloalkyl (3-8 carbon atoms), sulfinylcycloalkyl 
(3-8 carbon atoms), sulfonylcycloalkyl (3-8 carbon 
atoms) , sulfonamide, lower mono or dialkylsulfonaraido 
(1-4 carbon atoms) , mono or dicycloalkylsulfonamido 
3-8 carbon atoms) , mercapto, carboxy, carboxamido 
(-C(O)-NH,), lower mono or dialkylcarboxamido (1-4 
carbon atoms), mono or dicycloalkylcarboxamido (3-8 
carbon atoms) , lower alkoxycarbonyl (1-4 carbon 
atoms), cycloalkoxycarbonyl (3-8 carbon atoms), lower 
alkenyl (2-4 carbon atoms), cycloalkenyl (4-8 carbon 
atoms), lower alkynyl (2-4 carbon atoms), or two R^ 
taken together on contiguous carbon atoms can form a 
carbocyclic ring of 5-7 members or a monounsaturated 
1,3-dioxolanyl, l,4.dioxanyl, 1,4-dioxepinyl, pyranyl, • 
furanyl, pyrrolidyl, piperidinyl, thiolanyl, 
oxazolanyl, thiazolanyl, diazolanyl, piperazinyl. 
morpholino or thiomorpholino ring; and 
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m = 0-3, wherein Ar is phenyl, thienyl, 
furanyl, pyrrolyl, pyridyl, pyrimidyl, imidazoyl, 
pyrazinyl, oxazolyl, thiazolyl, naphthyl, 
benzothienyl , benzof uranyl , indolyl, quinolinyl, 
5 isoquinolinyl and quinazolinyl ; 

R^; R*' R^ and R^ are independently, not 
present, H, lower alkyl (1-4 carbon atoms), cycloalkyl 
{3-8 carbon atoms), lower alkoxy (1-4 carbon atoms), 
cycloalkoxy (3-8 carbon atoms) , hydroxy, lower acyloxy 

10 (1-4 carbon atoms) , amino, lower mono or dialkylamino 
(1-4 carbon atoms) , lower mono or dicycloalkylamino 
(3-8 carbon atoms) , lower alkyl (1-4 carbon atoms) or 
cycloalkyl (3-8 carbon atoms), carbonate (-OC(O)OR) 
where the R is lower alkyl of 1 to 4 carbon atoms or 

15 cycloalkyl of 3-8 carbon atoms;; 

or ureido or thioureido or N- or 0- linked 
urethane any one of which is optionally substituted by 
mono or di- lower alkyl (1-4 carbon atoms) or 
cycloalkyl (3-8 carbon atoms) ; 

20 lower thioalkyl (1-4 carbon atoms) , 

thiocycloalkyl (3-8 carbon atoms), mercapto, lower 
alkenyl (2-4 carbon atoms), hydrazine, N' -lower 
alkylhydrazino (1-4 carbon atoms) , lower acylamino (1- 
4 carbon atoms) , hydroxyl amino, lower O- 

25 alkylhydroxylamino (1-4 carbon atoms) ; 

or any two of* R^-R^ taken together on 
contiguous carbon atoms can form a carbocyclic ring of 
5-7 members or a monounsaturated 1, 3-dioxolanyl, 1,4- 
dioxanyl , 1 , 4 -dioxepinyl , pyranyl , furanyl , 

30 pyrrolidyl, piper idinyl, thiolanyl, oxazolanyl, 

thiazolanyl, diazolanyl, piperazinyl, morpholino or. 
thiomorpholino ring; 

•any lower alkyl group substituent on any of 
the substituents in R^-R^ which contain such a moiety 
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10 



15 



20 



can be optionally substituted with one or more of 
hydroxy, amino, lower monoalkyl amino, lower 
dialkylamino, N-pyrrolidyl, N-piperidinyl, N- 
pyridinium, N-raorpholino, N-thiomorpholino or N- 
piperazino groups; 

if one or more of A through E are N. then 
any of R^-R« on a neighboring C atom to one of the N 
atoms, cannot be either OH or SH; 

if any of the substitutents R^, R^, r3^ r4, r 
or R« contain chiral centers, or in the case of 
create chiral centers on the linking atoms, then all 
stereoisomers thereof both separately and as racemic 
and/or diastereoisomeric mixtures are included; and 

R' is lower alkyl of from 1 to 4 carbon 
atoms, amino or mono or diloweralkyl (1-4 carbon 
atoms) amino; 

or a pharmaceutical salt or hydrate thereof 

81. A method of treating pancreatitis by 
treating, with an effective amount inhibiting a 
mammal, in need thereof, a compound of Formula I or 
Formula II: 




m 



Formula I 
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Ri 




Formula II 

where : 

at least one, and as many as three of A-E 
are nitrogen, with the remaining atom(s) carbon, or 
5 any two contiguous positions in A-E taken together can 
be a single heteroatom, N, O or S, in which case one 
of the two remaining atoms must be carbon, and the 
other can be either carbon or nitrogen; 

X = 6, S, NH or NR\ such that = lower 
10 alkyl (1-4 carbon atoms), OH, NHj, lower alkoxy (1-4 
carbon atoms) or lower monoalkylamino (1-4 carbon 
atoms) ; 

n = 0, 1, 2; 
R^ = H or lower alkyl (1-4 carbon atoms) ; if 
15 n = 2, can be independently H or lower alkyl (1-4 
carbon atoms) on either linking carbon atom; 

R^ is lower alkyl (1-4 carbon atoms) , 
cycloalkyl (3-8 carbon atoms), lower alkoxy (1-4 
carbon atoms) , cycloalkoxy (3-8 carbon atoms) , nitro, 
20 halo (fluoro, chloro, bromo, iodo) , lower 

perf luoroalkyl (1-4 carbon atoms) , hydroxy, lower 
acyloxy (1-4 carbon atoms; -O-C(O)R), amino, lower 
mono or dialkylamino (1-4 carbon atoms) , lower mono or 
dicycloalkylamino (3-8 carbon atoms), hydroxymethyl , 
25 lower acyl (1-4 carbon atoms; -C(O)R), cyano, lower 

thioalkyl (1-4 carbon atoms) , lower sulf inylalkyl (1-4 
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10 



15 



20 



25 



30 



carbon atoms), lower sulf onylalkyl (1-4 carbon atoms), 
thiocycloalkyl (3-8 carbon atoms), sulf inylcycloalkyl 
(3-8 carbon atoms), sulfonylcycloalkyl (3-8 carbon 
atoms) , sulfonamido, lower mono or dialkylsulfonamido 
(1-4 carbon atoms) , mono or di cycloalkyl sulfonamide 
(3-8 carbon atoms), mercapto, carboxy, carboxamido 
(-C(0)-NH2), lower mono or dialkylcarboxamido (1-4 
carbon atoms), mono or dicycloalkylcarboxamido (3-8 
carbon atoms) , lower alkoxycarbonyl (1-4 carbon 
atoms), cycloalkoxycarbonyl (3-8 carbon atoms), lower 
alkenyl (2-4 carbon atoms), cycloalkenyl (4-8 carbon 
atoms), lower alkynyl (2-4 carbon atoms), or two R= 
taken together on contiguous carbon atoms can form a 
carbocyclic ring of 5-7 members or a monounsaturated 
1,3-dioxolanyl, 1, 4-dioxanyl, 1,4-dioxepinyl, pyranyl, 
furanyl, pyrrolidyl, piperidinyl, thiolanyl, 
oxazolanyl, thiazolanyl, diazolanyl, piperazinyl, 
morpholino or thiomorpholino ring; and 

m = 0-3, wherein Ar is phenyl, thienyl, 
furanyl, pyrrolyl, pyridyl, pyrimidyl, imidazoyl, 
pyrazinyl, oxazolyl, thiazolyl, naphthyl, 
benzothienyl, benzof uranyl , indolyl, quinolinyl, 
isoquinolinyl and quinazolinyl; 

R^ R*' R= and R« are independently, not 
present, H, lower alkyl (1-4 carbon atoms), cycloalkyl 
(3-8 carbon atoms) , lower alkoxy (1-4 carbon atoms) , 
cycloalkoxy (3-8 carbon atoms), hydroxy, lower acyloxy 
(1-4 carbon atoms), amino, lower mono or dialkylamino 
(1-4 carbon atoms), lower mono or dicycloalkylamino 
(3-8 carbon atoms), lower alkyl (1-4 carbon atoms) or 
cycloalkyl (3-8 carbon atoms), carbonate (-OC(O)OR) 
where the R is lower alkyl of 1 to 4 carbon atoms or 
cycloalkyl of 3-8 carbon atoms;; 
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or ureido or thioureido or N- or 0- linked 
urethane any one of which is optionally substituted by 
mono or di- lower alkyl (1-4 carbon atoms) or 
cycloalkyl (3-8 carbon atoms) ; 
5 lower thioalkyl (1-4 carbon atoms) , 

thiocycloalkyl (3-8 carbon atoms) > ' mercapto, lower 
alkenyl (2-4 carbon atoms), hydrazino^N' -lower 
alkylhydrazino (1-4 carbon atoms), lower acylamino (1- 
4 carbon atoms) , hydroxyl amino, lower 0- 

10 alkylhydroxylamino (1-4 carbon atoms) ; 

or any two of R^-R^ taken together on 
contiguous carbon atoms can form a carbocyclic ring of 
5-7 members or a monounsaturated 1 , 3 -dioxolanyl , 1,4- 
dioxanyl , 1,4 -dioxepinyl , pyrany 1 , f uranyl , 

15 pyrrolidyl, piperidinyl, thiolanyl, oxazolanyl, 

thiazolanyl, diazolanyl, piperazinyl, morpholino or 
thiomorpholino ring; 

any lower alkyl group substituent on any of 
the substituents in R^-R^ which contain such a moiety 

20 can be optionally substituted with one or more of 
hydroxy, amino, lower monoalkylamino, lower 
dialkylamino, N-pyrrolidyl, N-piperidinyl, N- 
pyridinium, N-morpholino, N- thiomorpholino or N- 
piperazino groups; 

25 if one or more of A through E are N, then 

any of R^-R^ on a neighboring C atom to one of the N 
atoms, cannot be either OH or SH; ' 

if any of the substitutents RS rS R^ R"*' R^ 
or R^ contain chiral centers, or in the case of R^ 

30 create chiral centers on the linking atoms, then all 
stereoisomers thereof both separately and as racemic 
and/or diastereoisomeric mixtures are included; and 

R® is lower alkyl of from 1 to 4 carbon 
atoms, amino or mono or diloweralkyl (1-4 carbon 

35 atoms) amino; 
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or a pharmaceutical salt or hydrate thereof. 
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(57) Abstract 



(I) 



The present invention concerns 
pyrimido[5.4-<l}pyrimidines of general 
fonnula (I)* in which Ra to Rc are de- 
fined as in claim 1, their tautomers. 
their stereoisomers and their salts, in 
paiticular dieir physiologically compat- 
ible salts with inorganic or organic 
acids or bases which display valuable 
phannacological properties, in particu- 
lar an inhibitoiy effect on signal transduction brought about by tyrosine kinases. The invention further concerns the use of these pyrimidines 
in treating diseases, in particular tumour diseases, and their preparation. 

(57) Zusammeiifiusiuig 

Die vorliegende Eifindung betrifft Pyrimido[5,4<l]pyrimidine der allgemeinen Formel (I), in der Ra bis Rc wie im Anspruch 1 definiert 
sind. deren Tautomeren. deren Stereoisomere und deren Salze, msbesonders deren physiologisch vertrflgliche Salze mit anorganischen 
Oder organischen Sauicn oder Basen. welche wertvolle pharmakologische Eigenschaften aufweisen. insbesondere eine Hemmwirkung 
auf die durch Tyrosinkinasen vermittelte Signaltransduktion. deren Verwendung zur Behandlung von Krankheiten. insbesondere von 
TUmorerkrankungen. und deren Herstellung. 
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PyrimidoC5,4-d]pyrimidine, diese Verbindungen enthaltende Arz-- 
neimittel, deren Verwendung und Verfahren zu ihrer Herstellung 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Pyrimido [5 , 4-d] py- 
rimidine der allgemeinen Formel 

N 

JL 

deren Tautomeren, deren Stereoisoraere und deren Salze, insbe- 
sonders deren physiologisch vertr&gliche Salze mit anorgani- 
schen oder organischen SSuren oder Basen, welche wertvolle 
pharmakologische Eigenschaf ten aufweisen, insbesondere eine 
Hemmwirkung auf die durch Tyrosinkinasen vermittelte Signal - 
transduktion, deren Verwendung zur Behandlung von Krankheiten, 
insbesondere von Tumorerkrankxingen, und deren Herstellung. 

In der obigen allgemeinen Formel I bedeutet 

Ra ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe, 

Rb eine durch die Reste Ri bis R3 substituierte Phenyl gruppe , 
wobei 

Rl und R2. die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils e: 
Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-. Brom- oder Jodatom, 



Ci_6-Alkyl-, Hydroxy- oder Ci.g-Alkoxygruppe, 
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eine C3 -7-Cycloalkyl- oder C4.7-Cycloalkoxygruppe, die jeweils 
durch eine oder zwei Alkylgruppen oder durch eine Arylgruppe 
substituiert sein konnen, 

eine gegebenenf alls durch eine Arylgruppe substituierte 
C2-5-Alkenyl- oder C3 _5-Alkenyloxygruppe, wobei der Vinyl teil 
nicht mit detn Sauerstof f atom verknupft sein kann, 

eine gegebenenf alls durch eine Arylgruppe substituierte 
C2-5-Alkinyl- oder C3-5-Alkinyloxygruppe, wobei der Ethinylteil 
nicht mit dem Sauerstof f atom verknQpft sein kann, 

eine Aryl-, Aryloxy- , Aralkyl-, Aralkoxy-, Alkylsulfenyl- , Al- 
kylsulf inyl- , Alkylsulf onyl- , Alkylsulf onyloxy- , Trifluorme- 
thylsulfenyl-, Trif luorraethylsulf inyl- , Trif luormethylsulf o- 
nyl-, Arylsulfenyl-, Arylsulf inyl- , Arylsulf onyl- , Aralkyl - 
sulfenyl-, Aralkylsulf inyl- oder Aralkylsulfonylgruppe, 

eine durch 1 bis 3 Fluoratome sxibstituierte Methyl- oder Meth- 
oxygruppe , 

eine durch 1 bis 5 Fluoratome substituierte C2-4-Alkyl- oder 
C2 - 4 - Alkoxygruppe , 

eine Nitro-, Amino-, Alkylamino-, Dial kyl amino - , C3-7-Cyc- 
loalkylamino- , N-Allcyl-C3.7-cycloalkylamino- , Arylamino-, 
N-Alkyl-arylamino-, Aralkylamino- oder N-Alkyl-aralkylamino- 
gruppe, 

eine gegebenen falls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte 4- 
bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, wobei in den vorstehend er- 
wShnten 5- bis 7-gliedrigen Alkyleniminogruppen jeweils eine 
Oder zwei zu dem Stickstof f atom benachbarte Methylengruppen je- 
weils durch eine Carbonylgruppe oder in den vorstehend erwahn- 
ten 6- bis 7-gliedrigen Alkyleniminogruppen eine Methylengruppe 
in 4-Stellung durch ein Sauerstof oder Schwef elatom, durch 
eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino-, N-Alkyl-imino- , N-Alkyl- 
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carbonyl-imino-, N-AlJcylsulfonyl-imino- , N-Aryl-imino- oder 
N-Aralkyl-irainogruppe ersetzt sein konnen, 

eine gegebenenf alls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte 
(Alkylenimino) carbonyl- oder (Alkylenimino) sulf onylgruppe mit 
jeweils 4 bis 7 Ringatomen im Alkyleniminoteil , wobei in den 
vorstehend erwahnten 6- bis 7-gliedrigen Alkyleniminoteilen 
jeweils eine Methylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff 
Oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino-, 
N-Alkyl-imino-, N-Alkylcarbonyl-imino- , N-Alkylsul£onyl-imino- 
N-Aryl-imino- oder N-Aralkyl-iminogruppe ersetzt sein kann, 

eine Alkylcarbonylamino- , N-Alkyl-alkylcarbonylamino- , Alkyl- 
sulfonyl amino-, N-Alkyl-alkylsulf onylamino- , Arylcarbonyl- 
acnino-, N-Alkyl-arylcarbonylamino- , Arylsulfonylamino- , N-Al- 
kyl-arylsulf onylamino- , Aralkylcarbonylamino- , N-Alkyl-ar- 
alkylcarbonylamino-, Aralkylsulf onylamino- , N-Alkyl-aralkyl- 
sulf onylamino- , Perfluoralkylsulf onylamino- , N-Alkyl-perf luor- 
alkylsulf onylamino-, Alkylcarbonyl- , Arylcarbonyl- , Aralkyl- 
carbonyl-, Aryl-hydroxymethyl- , Aralkyl-hydroxymethyl- , Carb- 
oxy-, Alkoxycarbonyl-, Aralkoxycarbonyl- , Aminocarbonyl - , Al- 
kylaminocarbonyl- , Dialkylarainocarbonyl- , Arylaminocarbonyl- , 
N-Alkyl-arylaminocarbonyl- , Aralkylarainocarbonyl- , N-Alkyl- 
aralkylaminocarbonyl - , N-Hydroxy-aminocarbonyl - , N-Hydroxy- 
alkylaminocarbonyl- , N-Alkoxy-aminocarbonyl- , N-Alkoxy-alkyl- 
aminocarbonyl-, Cyano-, Azido-, N-Cyano- amino- oder N-Cyano- 
alkylaminogruppe , 

eine Sulfo-, Alkoxysulfonyl-^, Aminosulf onyl- , Alkylaminosul- 
f onyl- , Dialkylaminosulf onyl- , Arylaminosulf onyl- , N-Alkyl- 
arylaminosulfonyl-, Aralkylaminosulfonyl- oder N-Alkyl-aral- 
kylaminosul f onylgruppe , 

eine Phosphono-, 0-Alkyl-phosphono- , O, 0' -Dialkyl-phosphono- , 
0-Aralkyl-phosphono- oder 0,0* -Diaralkyl-phosphonogruppe, 

eine durch R4 substituierte Alkyl-oder Alkoxygruppe, wobei 
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R4 eine Hydroxy-, Alkoxy- , Aryloxy- , Aralkoxy-, Amino-, 
Alkylamino-, Dialkylamino- , Alkylsulf enyl- , Alkylsulf inyl- , 
Alkylsulfonyl-, Arylsulf enyl- , Arylsulf inyl- , Arylsulf onyl- , 
Aralkylsulfenyl-, Aralkylsulf inyl- , Aralkylsulf onyl- , Carb- 
oxy-, Alkoxycarbonyl- , Aminocarbonyl- , Alkylaminocarbonyl- , 
Dialkylaminocarbonyl- oder Cyanogruppe, 

eine gegebenenf alls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte 
4- bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe , wobei in den vor- 
stehend erwahnten 5- bis 7-gliedrigen Alkyleniminogruppen 
jeweils eine oder zwei zu dem Stickstof f atom benachbarte Me- 
thylengruppen durch eine Carbonylgruppe oder in den vorste- 
hend erwahnten 6- bis 7-gliedrigen Alkyleniminogruppen eine 
Methylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino-, N-Al- 
kyl-imino-, N-Alkylcarbonyl-imino-, N-Alkylsulf onyl-imino- , 
N-Aryl-imino- oder N-Aralkyl-iminogruppe ersetzt sein kdnnen, 
oder 

eine gegebenenf alls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte 
(Alkylenimino) carbonylgruppe mit jeweils 4 bis 7 Ringatomen 
im Alkyleniminoteil, wobei in den vorstehend erwahnten 6- bis 
7-gliedrigen Alkyleniminoteilen jeweils eine Methylengruppe 
in 4-Stellwg durch ein Sauersto£f- oder Schwe£elatom, durch 
eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino-, N-Alkyl-imino- , N-Al- 
kylcarbonyl - imino- , N- Alkylsulf onyl - imino- , N-Aryl - imino- 
oder N-Aralkyl-iminogruppe ersetzt sein kann, darstellt, 

R3 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Alkyl-, 
Alkoxy- Oder Trif luormethylgruppe oder 

R2 zusammen mit R3, sofern diese an benachbarte Kohlenstoff- 
atome gebunden sind, auch eine gegebenenf alls durch eine oder 
zwei Alkylgruppen substituierte Methylendioxygruppe, eine ge- 
gebenenfalls durch ein oder zwei Alkylgruppen substituierte n- 
C3.6-Alkylengruppe oder eine gegebenenf alls durch ein oder zwei 
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Fluor-, Chlor-/ Brom- Oder Jodatome/ durch eine Oder zwei Hy- 
droxy-, Alkyl-, Alkoxy-, Trif luormethyl- Oder Cyangruppen sub- 
stituierte 1, 3-Butadien-l , 4-diylengruppe, wobei die Substitu- 
enten gleich oder verschieden sein konnen, oder 

Ra zusammen mit Ri, sofern R^ in o-Stellung zu dem durch R^ 
substituierten Stickstof f atom steht, auch eine gegebenenf alls 
durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte n-C2.4-Alkylen- 
gruppe darstellen^ und 

Rq ein Wasserstof f-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 

eine Alkyl-, C3-7-Cycloalkyl-, C3-7-Cycloalkyl-Ci_3-alkyl-, 
Aryl-, Aralkyl-, Hydroxy-, Aryloxy-, Aralkoxy-, Mercapto-, 
Ci-g-Alkylsulfenyl-, Ci^a^Alkylsulf inyl-, Ci_g-Alkylsulfonyl-, 
C4-7-Cycloalkylsulfenyl-, C4-7-Cycloalkylsulf inyl-, C4-7-Cy- 
cloalkylsulfonyl-, C3-7-Cycloalkyl-Ci.3-alkylsulfenyl-, 
C3_7-Cycloalkyl-Ci-3-alkylsuifinyl-, C3-7-Cycloalkyl-Ci-.3-al- 
kylsulfonyl-, Arylsulf enyl-, Arylsulf inyl-, Arylsulfonyl-, Ar- 
alkylsulfenyl-, Aralkylsulf inyl- oder Aral kylsulfonyl gruppe, 

eine Ci-g'^l^^o^y^^^PP®' die durch eine Alkoxycarbonyl-, Cyano-/ 
Carboxy-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl- oder 
Dialkylaminocarbonylgruppe substituiert sein kann, 

eine C2-8"Alkoxygruppe, die durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, 
Hydroxy-C2 . 4 - al kyl amino- , Amino- / Al ky 1 amino- , Dial kylamino- , 
Alkylcarbonylamino-, N- Alkyl -N- (alkylcarbonyl) amino-, Alkyl- 
sulf onylamino-, N-Alkyl-N- (alkylsulfonyl) amino-, Mkoxy- 
carbonyl amino- oder N-Alkyl-N- (alkoxycarbonyl) aminogruppe/ 
durch eine gegebenenf alls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substi- 
tuierte 5- bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, wobei in den 
vorstehend erwahnten 5- bis 7-gliedrigen Alkyleniminogruppen 
jeweils eine oder zwei zu dem Stickstof f atom benachbarte Me- 
thylengruppen jeweils durch eine Carbonylgruppe und zusatzlich 
in den vorstehend erwahnten 6- bis 7-gliedrigen Alkylenimino- 
gruppen eine Methylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- 
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Oder Schwef elatom, durch eine Carbonyl-, Sulfinyl-, Sulfonyl-, 
Imino-, N-Alkyl-imino- , N-Alkylcarbonyl-imino- , N-Formyl- 
imino- , N-Dialkylaminocarbonyl-imino- , N-Alkoxycarbonyl-imino- , 
N-Alkylsulfonyl-imino- , N-Aryl-imino- oder N-Aralkyl- 
iminogruppe ersetzt sein kann, substituiert ist, 

eine durch zwei Hydroxy- oder Alkoxygruppen substituierte 
C3 - 8 - Alkoxygruppe , 

eine durch eine C3-7-Cycloalkylgruppe substituierte Ci-B"*^^" 
oxygruppe, wobei der Cycloalkylteil jeweils durch 1 bis 4 
Alkylgruppen substituiert sein kann und wobei in den vorstehend 
erwahnten C4-7-Cycloalkylteilen jeweils eine Methylengruppe 
durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Carbbnyl-, 
Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino-, N-Alkyl-imino- , N-Alkyl- 
carbonyl-imino- , N-Alkoxycarbonyl-imino- , N-Alkylsulf onyl- 
imino-, N-Aryl-imino- oder N-Aralkyl-iminogruppe ersetzt sein 
kann, 

eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Hydroxygruppen oder 
durch eine Alkoxy- , Alkoxycarbonyl - , Cycuio-, Carboxy-, Amino- 
carbonyl - , Alkylaminocarbonyl - , Dialkylaminocarbonyl - , Hy- 
droxy-C2 -4 -alkylamino- , Amino- , Alkylamino- , Dialkylamino- , 
Alkylcarbonylamino- , N-Alkyl-N- (alkylcarbonyl ) amino- , Alkyl - 
sulf onylamino- , N-Alkyl-N- (alkylsulfonyl) amino- , Alkoxycar- 
bonylamino- oder N-Alkyl-N- (alkoxycarbonyl) aminogruppe s\ibsti- 
tuierte C4-7-Cycloalkoxygruppe, wobei in den vorstehend er- 
wShnten C5.7-Cycloalkoxygruppen jeweils eine Methylengruppe 
durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, 
Sulfonyl-, Imino-, N-Alkyl-imino- , N-Alkylcarbonyl-imino- , 
N-Alkoxycarbonyl - imino- , N-Alkyl sulfonyl - imino- , N- Aryl - imino- 
oder N-Aralkyl-iminogruppe ersetzt sein kann, 

eine gegebenenf alls durch eine Arylgruppe oder C3.7-Cyclo- 
alkylgruppe substituierte C3.8-Alkenyloxygruppe, wobei der 
Vinyl teil nicht mit dem Sauerstoff atom verknupft sein kann. 
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eine gegebenenf alls durch eine Arylgruppe oder C3-7-Cyclo- 
alkylgruppe substituierte C3.8-Alkinyloxygruppe, wobei der 
Ethinylteil nicht mit dem Sauerstof f atom verknupft sein kann, 

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen oder 1 bis 2 
Arylgruppen substituierte 4- bis 8-gliedrige Alkylenimino- 
gruppe, die zusatzlich durch den Rest R5 substituiert sein 
kann, wobei 

R5 eine Aryl-, Aralkyl-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Amino- 
carbonyl - , Alky laminocar bony 1 - , Dialkylaminocarbonyl - , 
Cyano-, Hydroxy-, Alkoxy- , Aryloxy-, Aralkoxy-, Alkylcar- 
bonyloxy-, Arylcarbonyloxy- , Amino-, Alkylamino-, Hy- 
droxy- C2- 4 -alky 1 amino- , Dialkylamino- , Cyanamino- , 
Formylamino- , N- (Alkyl) -N- { hydroxy -C2. 4- alky 1) amino- oder 
B i s - ( hydroxy - C2 - 4 - alkyl ) aminogruppe , 

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte 
(Alkylenimino) carbonylgruppe mit jeweils 4 bis 7 Ringatomen 
im Alkyleniminoteil, wobei in den vorstehend erwahnten 6- bis 
7-gliedrigen Alkyleniminoteilen jeweils eine Methylengruppe 
in 4-Stellung durch ein Sauerstof f- oder Schwef elatom, durch 
eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino-, N-Alkyl-imino- , N-Alkyl- 
carbonyl-imino-, N-Alkylsulfonyl-imino- , N-Aryl-imino- oder 
N-Aralkyl-iminogruppe ersetzt sein kann, 

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen oder eine 
Hydroxyalkylgruppe substituierte 4- bis 7-gliedrige Alky- 
leniminogruppe, wobei in den vorstehend erw&hnten 5- bis 
7-gliedrigen Alkyleniminogruppen jeweils eine oder zwei zu 
dem Stickstof f atom benachbarte Methylengruppen durch eine 
Carbonylgruppe ersetzt sein kdnnen, 

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen oder eine 
Hydroxyalkylgruppe substituierte 6- oder 7-gliedrige 
Alkyleniminogruppe, wobei jeweils eine Methylengruppe in 
4-Stellung des Alkyleniminoteils durch ein Sauerstof f- oder 
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Schwefelatom. durch eine Carbonyl-. Sulfinyl-, Sulfonyl-, 
Imino-, N-Alkylimino-, N-Alkylcarbonyl-imino- , N-Alkyl- 
sulfonyl-imino-, N-Arylimino- oder N-Aralkyl-iminogruppe 
ersetzt ist und zusatzlich itn Alkyleniminoteil der vorstehend 
erwahnten Gruppen jeweils eine oder zwei der zu den Stick- 
stoffatomen benachbarten Methylengruppen durch eine Car- 
bonyl gruppe ersetzt sein konnen, 

eine durch eine Hydroxy-. Alkoxy-, Amino-, Alkylatnino- , 
Dialkylamino- , Alkylcarbonylamino- , N-Alkyl -alkyl carbonyl - 
amino-, Alkyl sulfonyl amino - , N-Alkyl-alkylsulfonylamino- oder 
eine Hydroxyalkylgruppe substituierte 4- bis 7-gliedrige 
Alkyleniminogruppe , 

eine Alkylcarbonylamino-, N-Alkyl-alkylcarbonylamino-, Al- 
kylsulfonylamino-, N-Alkyl -alkylsulfonylamino- , Arylcarbo- 
nylamino-, N-Alkyl -arylcarbonylamino- , Arylsulf onylamino- , 
N-Alkyl-arylsulfonylamino-, Aralkylcarbonylamino- , N-Alkyl- 
aralkylcarbonylamino- , Aralkylsulfonylamino- , N-Alkyl-aral- 
kylsulf onylamino- , Alkoxycarbonyl amino - , N-Alkyl -alkoxycar- 
bonylamino-, Aralkoxycarbonylamino- oder N-Alkyl -aralkoxy- 
carbonylaminogruppe , 

eine (NRvRg) CONRg- oder (NRvRg) SO2NR6 -Gruppe, in denen 

Rg, R7 und Rq, die gleich oder verschieden sein kfinnen, 
jeweils ein Wasserstof fatom oder eine Alkylgruppe oder 
Rg \ind R7 zusaramen eine n-C2-4-Alkylengruppe und 
Ra ein Wasserstof fatom oder eine Alkylgruppe darstellen, 

eine Carboxyalkyl - , Alkoxycarbonylalkyl - , Aminocarbonyl - 
alkyl-, Alkylarainocarbonylalkyl- oder Dialkylaminocarbonyl- 
alkylgruppe, 

eine gegebenenfalls durch l bis 4 Alkylgruppen substituierte 
(Alkylenimino)carbonylalkylgruppe mit jeweils 4 bis 7 Ring- 
atomen im Alkyleniminoteil, wobei in den vorstehend erwahnten 
6- bis 7-gliedrigen Alkyleniminoteilen jeweils eine Me- 
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thylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwe- 
felatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino- oder N-Al- 
kyl-iminogruppe ersetzt sein kann, 

eine (Carboxyalkyl) oxy- , (Alkoxycarbonylalkyl ) oxy- . (Amino- 
carbonylalkyDoxy-, (Alkylaminocarbonylalkyl) oxy- oder (Di- 
alkylaminocarbonylalkyl ) oxy-gruppe , 

eine gegebenenf alls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte 
t{Alkylenimino)carbonylalkyl] oxy-gruppe mit jeweils 4 bis 7 
Ringatomen im Alkyleniminoteil, wobei in den vorstehend er- 
wahnten 6- bis 7-gliedrigen Alkyleniminoteilen jeweils eine 
Methylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino- oder 
N-Alkyl-iminogruppe ersetzt sein kann, 

eine Cyanoalkyl-, Hydroxyalkyl - , Alkoxyalkyl - , Aryloxyalkyl- , 
Aminoalkyl-, Alkylaminoalkyl- oder Dialkylaminoalkylgruppe , 

eine gegebenenf alls durch l bis 4 Alkylgruppen substituierte 
(Alkylehimino)alkylgruppe mit jeweils 4 bis 7 Ringatomen im 
Alkyleniminoteil, wobei in den vorstehend erwahnten 6- bis 
7-gliedrigen Alkyleniminoteilen jeweils eine Methylengruppe 
in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch 
eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino- oder N-Alkyl-iminogruppe 
ersetzt sein kann, 

eine Alkylcarbonylaminoalkyl- , N- Alky 1-alkylcarbonyl amino - 
alkyl-, Alkylsulfonylaminoalkyl-, N-Alkyl-alkylsulfonyl- 
aminoalkyl-, Arylcarbonylaminoalkyl- , N-Alkyl-arylcarbo- 
nylaminoalkyl - , Arylsulf onylaminoalkyl - , N- Alkyl -arylsul - 
fonylaminoalkyl-, Alkylsulf enyl- , Alkylsulf inyl- , Alkylsul- 
fonyl-, Arylsulfenyl-, Arylsulf inyl- , Arylsulf onyl- , Aral- 
kylsulfenyl-, Aralkylsulf inyl- , Aralkylsulfonyl- , Alkylsul- 
fenylalkyl-, Alkylsulf inylalkyl- , Alkylsulf onylalkyl- , Aryl- 
sulf enylalkyl- , Arylsulf inyl alky 1- oder Arylsulf onylalkyl- 
gruppe oder 
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eine C3.7-Cycloalkylgruppe, wobei in einer C5-7-Cyclo- 
alkylgruppe eine Methylengruppe durch ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino- oder 
N-Alkyl-iminogmppe ersetzt sein kann, darstellt, 

Oder eine gegebenenf alls durch 1 bis 4 Alkylgruppen oder 
durch eine Arylgruppe substituierte 6- bis 8-gliedrige 
Alkyleniminogruppe, die zusatzlich durch den Rest R5 sub- 
stituiert sein kann, wobei in den vorstehend erwahnten Alky- 
leniminogruppen jeweils eine Methylengruppe in 4-Stellung durch 
ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine Carbonyl-, Sul- 
finyl-, Sulfonyl-, N-Oxido-N-alkylimino- oder RgN-Gruppe 
ersetzt ist, wobei 

Rg ein Wasserstof fatom, eine Alkyl-, Hydroxy-C2-4-alkyl- , 
Alkoxy-C2-4-alkyl-, Amino-C2-4-alkyl- , Alkylamino-C2 -4 -al- 
kyl-, Dialkylamino-C2.4-alkyl-, (Hydroxy-C2-4-alkoxy) - 
C2-4-alkyl-, Aminocarbonylalkyl-^ Alkylaminocarbonylalkyl- , 
Dialkylaminocarbonylalkyl-, Aryl-, Aralkyl-, Formyl-, Alkyl- 
carbonyl-, Alkylsulfonyl- , Arylcarbonyl- , Aryl-sulf onyl- , 
Aralkylcarbonyl- , Aralkylsulf onyl- , Alkoxy carbonyl- , Cyano- , 
Aminocarbonyl - , Alkyl aminocarbonyl- oder Dialkylaminocarbo- 
nylgruppe oder eine { Alkyl enimino ) carbonylgruppe mit jeweils 
4 bis 7 Ringatomen im Alkyleniminoteil, wobei in einem 6- bis 
7-gliedrigen Alkyleniminoteil eine Methylengruppe in 4-Stel- 
lung durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sul- 
finyl-, Sulfonyl-, Imino- oder N-Alkyl-iminogruppe ersetzt 
sein kann, darstellt, 

Oder Rc eine gegebenenf alls durch 1 bis 4 Alkylgruppen sub- 
stituierte 1-Pyrrolidinylgruppe, in der zwei Wasserstof f atome 
am Kohlenstof fgeriist durch eine geradkettige Alkylenbrucke 
ersetzt sind, wobei diese Brucke 2 bis 6 Kohlenstoff atome 
enthlLlt, wenn die zwei Wasserstof f atome sich am selben Koh- 
lenstoff atom befinden, oder 1 bis 5 Kohlenstoff atome enthSlt, 
wenn die zwei Wasserstof f atome sich an benachbarten Kohlen- 
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stoffatoraen befinden, oder 2 bis 4 Kohlenstof f atome enthalt, 
wenn sich die zwei Wasserstoff atome an Kohlenstof fatomen be- 
finden, die durch ein Atom getrennt sind, wobei die vorstehend 
erwahnten 1~ Pyrrol idinylgruppen zusatzlich durch den Rest R5, 
der wie vorstehend erwahnt definiert ist, substituiert sein 
kdnnen, 

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte 
1- Piper idinyl- oder l-Azacyclohept-l-yl-gruppe, in denen zwei 
Wasserstof fatome am Kohlenstof fgerust durch eine geradkettige 
Alkylenbrucke ersetzt sind, wobei diese Brucke 2 bis 6 Kohlen- 
stof fatome enthalt, wenn die zwei Wasserstof fatome sich am sel- 
ben Kohlenstof f atom befinden, oder 1 bis 5 Kohlenstof fatome 
enthalt, wenn die zwei Wasserstof fatome sich an benachbarten 
Kohlenstof fatomen befinden, oder 1 bis 4 Kohlenstof fatome ent- 
halt, wenn sich die zwei Wasserstof fatome an Kohlenstof fatomen 
befinden, die durch ein Atom getrennt sind, oder 1 bis 3 Koh- 
lenstof fatome enthalt, wenn sich die zwei Wasserstof fatome an 
Kohlenstof fatomen befinden, die durch zwei Atome getrennt sind, 
wobei die vorstehend erwShnten 1-Piperidinyl- und 1-Azacyclo- 
hept-l-yl-gruppen zusatzlich durch den Rest R5, der wie vor- 
stehend erwahnt definiert ist, substituiert sein konnen, 

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte 
1- Pyrrol idinylgruppe, in der zwei Wasserstof fatome in 3-Stel- 
lung durch eine -O-CH2CH2-O- oder -0-CH2CH2CH2-0-Gruppe sub- 
stituiert sind, 

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte 
1-Piperidinyl- oder l-Azacyclohept-l-yl-gruppe, in denen in 
3-Stellung oder in 4-Stellung jeweils zwei Wasserstof fatome 
durch eine -O-CH2CH2-O- oder -0-CH2CH2CH2-0-Gruppe substituiert 
sind, 
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eine Gruppe der Forme 1 




in der 

m und n, die gleich oder verschieden sein konnen, die Zahlen 1 
bis 3 Oder 

m die Zahl 0 und n die Zahl 2, 3 oder 4 bedeuten, wobei zu- 
satzlich der obige Benzoteil durch Fluor-, Chlor-, Brora- oder 
Jodatome, durch Alkyl-, Trif luormethyl- , Hydroxy-, Alkoxy- oder 
Cyanogruppen und der obige gesAttigte cyclische Iminoteil durch 
1 Oder 2 Alkylgruppen, wobei die Substituenten jeweils gleich 
Oder verschieden sein konnen, mono- oder disubstituiert sein 
kann, oder 

eine (RiqNRh) -Gruppe, in der 

R^^O ^11 gleich oder verschieden sein k6nnen, jeweils 
ein Wasserstoffatom, 

eine Ci-ig'^lkyl gruppe, die durch 1 oder 2 Aryl- oder C3-7-Cyc- 
loalkylgruppen, durch eine Carboxy-, Alkoxycarbony 1 - , Amino- 
carbonyl - , Alkylaminocarbonyl - , Dialkylaminocarbonyl - , 
Hydroxy-C2-4-alkylaminocarbonyl-, Cyano-, Hydroxy-, Alkoxy-, 
Aryloxy-, Aralkoxy-, C2-4-Alkylendioxy- , Alkylcarbonyloxy- , 
Arylcarbonyloxy- , Formyl amino - , Amino-, Alkylamino- oder Di- 
alkylaminogruppe, durch eine gegebenenf alls durch 1 bis 4 
Alkylgruppen substituierte (Alkylenimino) carbonylgruppe mit 
jeweils 4 bis 7 Ringatomen im Alkyleniminoteil, wobei in einem 
6- Oder 7-gliedrigen Alkyleniminoteil jeweils eine Methylen- 
gruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, 
durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino-, N-Alkyl-imino- , 
N-Alkylcarbonyl-imino-, N-Alkylsulf onyl-imino- , N-Aryl-iraino- 
oder N-Aralkyl-iminogruppe ersetzt sein kann. 
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durch eine gegebenenf alls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substi- 
tuierte 4- bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, wobei in den 
vorstehend erwahnten 6- oder 7-gliedrigen Alkyleniminogruppen 
jeweils eine Methylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- 
Oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl- oder RgN- 
Gruppe ersetzt sein kann, wobei Rg wie eingangs definiert ist, 
und zusatzlich in den vorstehend erwahnten 5- bis 7-gliedrigen 
Alkyleniminogruppen jeweils eine oder zwei zu den Stickstoff- 
atomen benachbarte Methylengruppen durch eine Carbonylgruppe 
ersetzt sein kdnnen, 

durch eine Alkylsulfdnylamino-, N-Alkyl«alkylsulfonylamino-, 
Arylcarbonylamino- , N-Alkyl-arylcarbonylamino-, Alkylcarbonyl- 
amino-, N-Alkyl-alkylcarbonylamino-, Arylsulfonylamino-, 
N-Alkyl-arylsulfonylamino-, Aralkylcarbonylamino-, N-Alkyl- 
aralkylcarbonylamino-, Aralkylsulf onylamino-, N-Alkyl-aral- 
kylsulfonyiamino-, Alkoxycarbonyl amino-/ N-Alkyl-alkoxycar- 
bonylamino-, Aralkoxycarbonylamino- oder N-Alkyl-aralkoxycar- 
bonylaminogruppe, durch eine (RgNR7) -CO-NRg- oder (R8NR7)-S02- 
NRg-Gruppe, wobei Rg/ R7 und Re wie eingangs definiert sind, 
durch eine Alkylsulfenyl-, Alkylsulf inyl-, Alkylsulfonyl-, 
Arylsulfenyl-, Arylsulf inyl-, Arylsulfonyl-, Aralkylsulf enyl-, 
Aralkylsulfinyl- oder Aralkylsulf onylgruppe, durch eine durch 
R5 und gegebenenfalls zusatzlich durch 1 bis 4 Alkylgruppen 
substituierte C4-7-Cycloalkylgruppe, wobei R5 wie eingangs 
definiert ist, durch eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkyl- 
gruppen substituierte C5-7-Cycloalkylgruppe, in der eine 
Methylengruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch 
eine Sulfinyl-/ Sulfonyl- oder NRg-Gruppe ersetzt ist oder 
durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom substituiert sein 
kann, 

eine durch 2 oder 3 Fluoratome substituierte C2-iO"Alkylgruppe/ 
eine durch 4 oder 5 Fluoratome substituierte C3,io"Alkylgruppe/ 
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eine durch eine 1, 4, 7, 10-Tetraoxacyclododecyl- , 1,4,7,10,13- 
Pentaoxacyclopentadecyl- oder eine 1, 4, 7, lO, 13 , 16-Hexaoxacyclo- 
octadecylgruppe substituierte Methylgruppe, 

eine durch 2 bis 5 Hydroxy- oder Alkoxygruppen substituierte 
C3 - 10 - Alkylgruppe , 

eine durch eine Arylgruppe und eine Hydroxygruppe substituierte 
C2-6"Al^ylSr^PP«' zusatzlich durch eine Amino-, 

Alkylamino-, Dialkylamino- , Hydroxy- oder Alkoxygruppe sub- 
stituiert sein kann, 

eine durch eine Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino- , Alkylcar- 
bonylamino- oder Alkoxycarbonylaminogruppe und zusatzlich durch 
eine Hydroxy- oder Alkoxygruppe substituierte C3.6- Alkylgruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine Arylgruppe oder C3.7-Cyclo- 
alkylgruppe substituierte Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit je- 
weils 3 bis 6 Kohlenstof f atomen, wobei der Vinyl- oder Ethi- 
nylteil nicht mit dem Stickstof fatom verknflpft sein kann, 

eine C2 -4 -Alkylgruppe, die durch eine C2 -4 -Alkoxygruppe sub- 
stituiert ist, welche in ©-Position durch eine Hydroxy- oder 
Alkoxygruppe substituiert ist, 

eine Arylgruppe, 

eine Cyclopropylgruppe, die durch 1 oder 2 Alkylgruppen, durch 
eine Aryl-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl - , Aminocarbonyl- , Alkyl- 
aminocarbonyl- oder Dialkylaminocarbonylgruppe oder durch eine 
gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte (Alky- 
leniraino) carbonylgruppe mit jeweils 4 bis 7 Ringatomen im Al- 
kyleniminoteil substituiert sein kann, wobei in den vorstehend 
erwahnten 6- oder 7-gliedrigen Alkyleniminoteilen jeweils eine 
Methylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwe- 
felatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino-, N-Alkyl- 
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imino- , N-Alkylcarbonyl-imino- , N-Alkylsulf onyl-imino- , N-Aryl- 
imino- oder N-Aralkyl-iminogruppe ersetzt sein kann, 

eine gegebenenf alls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte 
C4.7-Cycloalkylgr\ippe, die zusatzlich durch R5, der wie 
eingangs definiert ist, substituiert sein kann, 

eine gegebenenf alls durch 1 bis 2 Alkylgruppen substituierte 
C5.7-Cycloalkylgruppe, die zusStzlich durch eine H,N-Dialkyl-N- 
oxido-arainogruppe substituiert ist, 

eine gegebenenf alls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte 
C5_7-Cycloalkenylgruppe, wobei der Vinylteil nicht tnit dem 
Stickstof fatom der (RuNRiq) -Grupppe verknxipft sein kann, 

eine gegebenenf alls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte 
C4.7-Cycloalkylgruppe, die zusStzlich durch R5 substituiert 
sein kann, wobei in dem Cycloalkylteil eine Methylengruppe 
durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine Sulfinyl-/ 
Sulfonyl-, N-Alkyl-N-oxido-imino- oder RgN-Gruppe ersetzt ist, 
wobei R5 und Rg wie eingangs definiert sind, 

eine gegebenenf alls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte 
C5-C7-Cycloalkyl- oder C5-C7-Cycloalkylalkylgruppe, in denen 
jeweils eine Methylengruppe im Cycloalkylteil durch eine Car- 
bonylgruppe ersetzt ist, 

eine gegebenenf alls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte 
Cyclopentyl- oder Cyclopentylalkylgruppe , in denen jeweils zwei 
Wasserstof f atome im Cyclopentyl teil durch eine geradkettige 
Alkylenbrucke ersetzt sind, wobei diese Brucke 2 bis 6 Kohlen- 
stoff atome enthalt, wenn sich die zwei Wasserstof f atome am sel- 
ben Kohlenstof fatom befinden, oder 1 bis 5 Kohlenstoff atome 
enthalt, wenn sich die zwei Wasserstof f atome an benachbarten 
Kohlenstof fatomen befinden, oder 2 bis 4 Kohlenstof f atome ent- 
halt, wenn sich die zwei Wasserstof f atome an Kohlenstof fatomen 
befinden, die durch ein Kohlenstof fatom getrennt sind, wobei 
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die vorstehend erwahnten Ringe zusatzlich durch den Rest R5/ 
der wie eingangs definiert ist^ substituiert sein kSnnen, 

eine gegebenenf alls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte 
Cyclohexyl-, Cyclohexylalkyl-, Cycloheptyl- oder Cycloheptyl- 
alkylgruppe, in denen jeweils zwei Wasserstof f atome im Cyclo- 
alkylteil durch eine geradkettige AlkylenbrUcke ersetzt sind/ 
wobei diese BrUcke 2 bis 6 Kohlenstoff atome enthalt, wenn sich 
die zwei Wasserstof f atome am selben Kohlenstof fatom befinden^ 
Oder 1 bis 5 Kohlenstof f atome enthait^ wehn sich die zwei Was- 
serstof f atome an benachbarten Kohlenstof fatomen befinden, oder 
1 bis 4 Kohlenstof f atome enthalt, wenn sich die zwei Wasser- 
stoffatome an Kohlenstof fatomen befinden^ die durch ein Koh- 
lenstoffatom getrennt sind, oder 1 bis 3 Kohlenstof f atome ent- 
halt/ wenn sich die zwei Wasserstof fatome an Kohlenstof fatomen 
befinden, die durch zwei Kohlenstof fatome getrennt sind, wobei 
die vorstehend erwahnten Ringe zus&tzlich durch den Rest R5/ 
der wie eingangs definiert ist, substituiert sein kfinnen, 

• 

eine gegebenenf alls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte 
3-Cyclohexen-l-yl- oder 3-Cyclohexen-l-yl-alkylgruppe, in denen 
im Cyclohexenylteil zwei Wasserstof fatome in 2,5-Stellung durch 
eine n-Ci-3-Alkylenbriicke ersetzt sind/ 

eine 3-Chinuclidinyl-/ 4-Chinuclidinyl-, 2-Chinuclidinyl- 
alkyl-, 3-Chinuclidinyl-alkyl-/ 4-Chinuclidinyl-alkyl-, Aza- 
bicyclo [2 . 2 . 1] hept-4-yl-, Azabicyclo [2 .2 . 1] hept-4-yl-alkyl- 
oder Adamant ylgruppe, oder 

RlO ein Wasserstof fatom oder eine Alkylgruppe und Rn eine 
Hydroxy-/ Alkoxy- oder Cyanogruppe darstellen, 

wobei, sofern nichts anderes erwahnt wurde, 

unter den bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste er- 
wahnten Arylteilen eine Phenylgruppe zu verstehen ist, die je- 
weils durch R12 monosubstituiert, durch R13 mono-, di- oder 



wo 96/07657 



PCT/EP95/03482 



- 17 - 

trisubstituiert oder durch R^2 nionosubstituiert und zusatzlich 
durch mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Sub- 
stituenten gleich oder verschieden sein kdnnen, und 

Rl2 eine Cyano-, Carboxy-, Aminocarbonyl- , Alkylaminocarbonyl- , 
Dialkylaminocarbonyl - , Alkoxycarbonyl - , Alkylcarbonyl - , Alkyl - 
sulfenyl- , Alkylsulf inyl- , Alkylsulfonyl- , Alkylsulfonyloxy- , 
Perf luoralkyl - , Perf luoralkoxy- , Nitro- , Amino- , Alkylcarbo- 
nylamino- , N-Alkyl-alkylcarbonylamino- , Alkylamino- , Dialkyl- 
amino-, Hydroxy- C2- 4 -alkyl amino- , N-Alkyl- ( hydroxy- C2. 4 -alkyl) - 
amino- , Bis- (hydroxy- €3 -4 -alkyl) amino- , Phenylalkylcarbonyl- 
amino- , Phenylcarbonylamino- , Alkylsulf onylamino- , Phenyl - 
alkylsulfonylamino- , Phenylsulf onylamino- , N-Alkyl -phenyl - 
alkylcarbonylamino- , N-Alkyl -phenylcarbonylamino- , N-Alkyl - 
alkylsulfonylamino- , N-Alkyl -phenylalkylsulf onylamino- , 
N-Alkyl -phenylsulf onylamino- , Aminosulf onyl - , Alkylamino- 
sulfonyl-, Dialkylaminosulfonyl- , (R8NR7) -CO-NRg- oder (R8NR7) - 
S02-NRg-Gruppe, wobei Rg, R7 und Rg wie eingangs definiert 
sind, 

eine gegebenenf alls durch 1 bis 4 Alkylgruppen oder eine Hy- 
droxyalkylgruppe s\ibstituierte 5- bis 7-gliedrige Alkylenimi- 
nogruppe, wobei in den vorstehend erwahnten 6- bis 7-gliedrigen 
Alkyl eniminogruppen jeweils eine Methylengruppe in 4-Stellung 
durch ein Sauerstof f atom oder eine RgN-Gruppe ersetzt sein 
kann, wobei R9 wie eingangs definiert ist, 

eine gegebenenf alls durch 1 bis 4 Alkylgruppen oder eine Hy- 
droxyalkylgruppe substituierte 5- bis 7-gliedrige Alkylenimi- 
nogruppe, wobei jeweils eine oder zwei zu dem Stickstof f atom 
benachbarte Methylengruppen jeweils durch eine Carbonylgruppe 
ersetzt ist, und 

Rl3 eine Alkyl-, Hydroxy- oder Alkoxygruppe , ein Fluor-, 
Chlor-, Brom- oder Jodatom darstellen, wobei zwei Reste R13, 
sofern diese an benachbarte Kohlenstof f.atome gebunden sind, 
auch eine Alkylengruppe mit 3 bis 6 Kohlenstof fat omen, eine 



wo 96/07657 



PCT/EP95/03482 



- 18 - 

1, 3-Butadien-l,4-diylengruppe oder eine Methylendioxygruppe 
darstellen konnen, 

sowie, soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend er- 
wahnten Alkyl-, Alkylen- xmd Alkoxyteile jeweils 1 bis 4 Koh- 
lenstof f atome enthalten, 

insbesondere diejenigen der vorstehend erwahnt en Verbindungen 
der allgemeinen Formel I mit der MaSgabe, daiS, sofern nichts 
anderes erwShnt wurde, jedes Kohlenstof f atom in den vorstehend 
erwahnten Alkylen- oder Cycloalkylenteilen, das an ein Stick- 
stoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom gebunden ist, an kein 
weiteres Halogen-, Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom 
gebunden sein kann. 

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind 
diejenigen/ in denen 

ein Wasserstof f atom oder eine Alkylgruppe, 

Rb eine durch die Reste R^ bis R3 substituierte Phenylgruppe , 
wobei 

Rl ein Wasserstof f-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 

eine Ci-g-Alkyl-, Hydroxy- oder Ci.g-Alkoxygruppe, 

eine Cs-g-Cycloalkyl- oder Cs^g-Cycloalkoxygruppe, 

eine C2-5-Alkenyl- oder C3«5-Alkenyloxygruppe, wobei der 
Vinylteil nicht mit dem Sauerstoff atom verknupft sein kann, 

eine C2.5-Alkinyl- oder C3.5-Alkinyloxygruppe, wobei der 
Ethinylteil nicht mit dem Sauerstoff atom verknupft sein kann. 
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eine Aryl-, Aryloxy-, Aralkyl-, Aralkoxy- , Alkylsulf enyl- , 
Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl- , Alkylsulf onyloxy- , Tri- 
f luormethylsulfenyl- , Trif luormethylsulf onyl- , Arylsulf enyl- , 
Arylsulfinyl-, Arylsulfonyl- , Aralkylsulf enyl- , Aralkylsul- 
finyl- Oder Aralkylsulfonylgruppe, 

eine durch 1 bis 3 Fluoratome sxibstituierte Methyl- oder Meth- 
oxygruppe , 

eine durch 1 bis 5 Fluoratome substituierte C2-4-Alkyl- oder 
C2 - 4 - Alkoxygruppe , 

eine Nitro-, Amino-, Alkylamino- , Dialkylamino- , C3.6-Cyc- 
loalkylamino- , N-Alkyl-C3 .g-cycloalkylamino- , Arylamino-, 
N-Alkyl-arylamino-, Aralkylamino- oder N-Alkyl-aralkylamino- 
gruppe, . 

eine 5- bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe , wobei jeweils eine 
Oder zwei zu dem Stickstof fatom benachbarte Methylengruppen je- 
weils durch eine Carbonylgruppe oder in den vorstehend erwShn- 
ten 6- bis 7-gliedrigen Alkyleniminogruppen eine Methylengruppe 
in 4-Stellung durch ein Sauerstof fatom, durch eine Imino- oder 
N-Alkyl-iminogruppe ersetzt sein kdnnen, 

eine (Alkylenimino) carbonyl- oder (Alkylenimino) sulfonylgruppe 
mit jeweils 5 bis 7 Ringatomen im Alkyleniminoteil, wobei in 
den vorstehend erwahnten 6- bis 7-gliedrigen Alkyleniminoteilen 
jeweils eine Methylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- 
atom, durch eine Imino- oder N-Alkyl-iminogruppe ersetzt sein 
kann, 

eine Alkylcarbonylamino- , N-Alkyl-alkylcarbonylamino- , Alkyl- 
sulf onylamino- , N-Alkyl-alkylsulf onylamino- , Arylcarbonyl- 
amino- , N-Alkyl-arylcarbonylaraino- , Arylsulf onylamino- , N-Al - 
kyl-arylsulf onylamino-, Aralkylcarbonylamino- , N-Alkyl-aral- 
akyl carbonyl amino- , Aralkylsulf onylamino- , N-Alkyl-aralkylsul - 
f onylamino- , Trifluormethylsulf onylamino- , N-Alkyl-trif luorme- 
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thylsulfonylamino-, Alkylcarbonyl- , Arylcarbonyl- , Aralkylcar- 
bonyl-. Carboxy-, Alkoxycarbonyl - , Aminocarbonyl- , Alkylamino- 
carbonyl - , Dialkylaminocarbonyl - , Arylaminocarbonyl - , N- Alkyl - 
arylaminocarbonyl- , Aralkylaminocarbonyl- , N-Alkyl-aralkyl- 
aminocarbony 1 - , N-Hydroxy-aminocarbonyl- , N- Hydroxy- alky 1 - 
aminocarbonyl- , N-Alkoxy-aminocarbonyl- , N-Alkoxy-alkylamino- 
carbonylr. Cyano-, Azido-, N-Cyano- amino- oder N-Cyano-alkyl- 
aminogruppe , 

eine Sulfo-, Aminosulfonyl- , Alkylaminosulf onyl- , Dialkylami- 
nosulfonyl- , Arylaminosulf onyl- , N-Alkyl-arylaminosulf onyl- , 
Aralkylatninosulfonyl- oder N-Alkyl-aralkylaminosulf onylgruppe, 

eine Phosphono-, 0-Alkyl-phosphono- , 0,0' -Dialkyl-phosphono- 
oder 0,0' -Diaralkyl -phosphonogruppe , 

eine durch R4 substituierte Alkyl- oder Alkoxygruppe , wobei 

R4 eine Hydroxy-, Alkoxy-, Aryloxy-, Amino-, Alkylamino-, 
Dialkylamino- , Alkylsulf enyl- , Alkylsulf inyl- , Alkylsul- 
f onyl- , Arylsulf enyl - , Arylsulf inyl- , Arylsulf onyl- , Carb- 
oxy- , Alkoxycarbonyl - , Aminocarbonyl - , Alkyl aminocarbonyl- , 
Dialkylaminocarbonyl- oder Cyanogruppe oder 

eine (Alkylenimino) carbonylgruppe mit jeweils 5 bis 7 Ring- 
atomen im Alkyleniminoteil, wobei in den vorstehend erwahnten 
6- bis 7-gliedrigen Alkyleniminoteilen jeweils eine Methylen- 
gruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoffatom, durch eine 
Imino- Oder N-Alkyl-iminogruppe ersetzt sein kann, darstellt, 

R2 ein Wasserstof £- , Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Alkyl-, 
Trif luormethyl-. Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Alkylamino-, Dial- 
kylamino- , Alkylcarbonylamino- , N- Alkyl -alkylcarbonylamino- , 
Alkylsulf onylamino- , N-Alkyl -alkylsulf onylamino- , Trif luor- 
methylsulf onylamino- , N-Alkyl- trif luormethylsulf onylamino- oder 
Cyanogruppe und 
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R3 ein Wasserstoff", Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Alkyl-, 
Trifluormethyl- oder Alkoxygruppe oder 

R2 zusammen mit R3, sofern diese an benachbarte Kohlenstoff- 
atome gebunden sind, auch eine gegebenenf alls durch eine oder 
zwei Alkylgruppen substituierte Methylendioxygruppe, eine ge- 
gebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte 
n-C3-6'"Alkylengruppe oder eine gegebenenf alls durch ein Fluor-, 
Chlor- Oder Bromatom, durch eine Hydroxy-, Alkyl-, Alkoxy-, 
Trifluormethyl- oder Cyangruppe substituierte 1, 3-Butadien- 
1, 4-diylengruppe oder 

Ra zusammen mit R^, sofern R^ in o-Stellung zu dem durch Rg 
substituierten Stickstof fatom steht, auch eine n-C2-3-Alkylen- 
gruppe darstellen, und 

Rc ein Wasserstoff- oder Chloratom^ 

eine Alkyl-, Aryl-, Aralkyl-, Mercapto-, Alkylsulfenyl-, Alkyl- 
sulfinyl- oder Alkylsulfonyl gruppe / 

eine Hydroxy-, Aryloxy- oder Aralkoxygruppe, 

eine Ci-g'Alkoxygruppe, die durch eine Alkoxycarbonyl-, Cyano-, 
Carboxy-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl- oder 
Dialkylaminocarbonylgruppe substituiert sein kann, 

eine C2- 6 ""Alkoxygruppe, die durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, 
Hydroxy-C2-4-alkylamino-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, 
Alkylcarbonylamino-/ Alkylsulfonylamino- oder Alkoxycarbonyl- 
aminogruppe, durch eine gegebenenfalls durch 1 bis 2 Alkylgrup- 
pen substituierte 5- bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, wobei 
in den vorstehend erwahnten 5- bis 7-gliedrigen Alkylenimino- 
gruppen jeweils eine oder zwei zu dem Stickstof fatom benach- 
barte Methylengruppen jeweils durch eine Carbonylgruppe oder in 
den vorstehend erwahnten 6- bis 7-gliedrigen Alkylenimino- 
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gruppen eine Methylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- 
atom Oder durch eine Carbonyl-, Imino-, Alkyl-imino- , Alkyl- 
carbonyl-imino- , Alkoxycarbonyl-imino- , Alkylsulf onyl-imino- , 
Formyl-imino- , Dialkylaminocarbonyl-imino- , Aryl-imino- oder 
Aralkyl-iminogruppe ersetzt sein kann, substituiert ist, 

eine durch zwei Hydroxy- oder Alkoxygruppen substituierte 
C3 . 6 ^ Alkoxygruppe , 

eine durch eine C3-7-Cycloalkylgruppe s\ibstituierte Alkoxy- 
gruppe, wobei der Cycloalkylteil jeweils durch 1 oder 2 Alkyl- 
gruppen substituiert sein kann und wobei in den vorstehend er- 
wahnten C4^7-Cycloalkylteilen jeweils eine Methylengruppe durch 
ein Sauerstof fatom, durch eine Imino-, N-Alkyl-imino- , 
N-Alkylcarbonyl - imino- , N-Alkoxycarbonyl - iraino- oder 
N-Aryl-iminogruppe ersetzt sein kann, 

eine gegebenenf alls durch eine Hydroxy-, Alkoxy- , Alkoxy- 
carbonyl-, Cyano-, Carboxy-, Aminocarbonyl- , Alkylamino- 
carbonyl- , Dialkylaminocarbonyl- , Hydroxy-C2-4-alkylamino- , 
Amino-, Alkylamino- , Dialkylamino- , Alkylcarbonylamino- , 
Alkylsulf onylamino- oder Alkoxycarbonylaminogruppe substi- 
tuierte C4.7-Cycloalkoxygruppe, 

eine C5.7-Cycloalkoxygruppe, wobei in der vorstehend erwShnten 
Cyclopentyloxygruppe jeweils eine Methylengruppe in 3-Stellung, 
in den vorstehend erwShnten C6.7-Cycloalkoxygruppen jeweils 
eine Methylengruppe in 3- oder 4-Stellung durch ein 
Sauerstof f atom oder durch eine Imino-, Alkyl-imino- , Alkylcar- 
bonyl- imino - , Alkoxycarbonyl- imino- , Alkylsulf onyl-imino- , 
Aryl-imino- oder Aralkyl-iminogruppe ersetzt ist, 

eine Cs^g-Alkenyloxygruppe, wobei der Vinylteil nicht mit dem 
Sauerstof f atom verknupft sein kann, 

eine Cs-g-Alkinyloxygruppe, wobei der Ethinylteil nicht mit dem 
Sauerstof f atom verknupft sein kauin. 
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eine gegebenenf alls durch 1 bis 4 Alkylgruppen oder eine Aryl- 
gruppe substituierte 4- bis 8-gliedrige Alkyleniminogruppe, die 
zusatzlich durch den Rest R5 substituiert sein kann, wobei 

R5 eine Aryl-, Aralkyl-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl- , Amino- 
carbonyl - , Alkylaminocarbonyl - , Dialkylaminocarbonyl - , Pyr- 
rol idinocarbonyl - , Piper idinocarbonyl - , Morpholinocarbonyl - , 
Piperazinocarbonyl- , 4-Alkyl-piperazinocarbonyl- , Cyano- , 
Hydroxy-, Alkoxy-, Aryloxy-, Amino-, AlJjylamino- , Dialkyl- 
amino-, Hydroxy-C2-4-alkylamino-, N-Alkyl-hydroxy-C2.4- 
alkylamino- , Di (hydroxy-C2-4-alkyl) amino-, Formylamino- , 
Cyanamino-, Alkylcarbonylaraino- , N-Alkyl-alkylcarbonylamino- , 
Alkoxycarbonyl amino- , N-Alkyl -alkoxycarbonylamino- , 
Alkylsulfonylamino-, N-Alkyl - alky Isulfonyl amino-, Arylcar- 
bonylamino- , N-Alkyl -arylcarbonylamino- , Arylsulf onylamino- , 
N-Alkyl -arylsulfonylamino- , Carboxyalkyl - , Alkoxycarbonyl - 
alkyl - , Aminocarbonylalkyl - , Alkylarainocarbonylalkyl - , 
Dialkylaminocarbonylalkyl- , Pyrrolidinocarbonylalkyl- , Pipe- 
ridinocarbonylalkyl- , Morpholinocarbonylalkyl- , Piperazino- 
carbonylalkyl - , 4 -Alkyl -piperazinocarbonylalkyl - , Cyano- 
alkyl-, Hydroxyalkyl-, Alkoxyalkyl- , Aryloxyalkyl- , Amino- 
alkyl-, Alkylaminoalkyl-, Dialkylaminoalkyl- , Alkylcarbo- 
nylaminoalkyl - , N-Alkyl -alkylcarbonylaminoalkyl - , Alkyl - 
sulfonylaminoalkyl-, N-Alkyl - alkylsulfonylaminoalkyl - , Aryl- 
carbonylaminoalky 1 - , N-Alkyl - arylcarbonylarainoalkyl - , Aryl - 
sulfonylaminoalkyl-, N-Alkyl - aryl sul fonylaminoalkyl - , Alkyl- 
sulfenyl-, Alkyl sul finyl-, Alkylsulfonyl- , Arylsulfenyl-, 
Arylsulfinyl-, Aryl sul fonyl - , Alkylsulf enylalkyl- , Alkyl- 
sulfinylalkyl-, Alkylsulfonylalkyl- , Arylsulf enylalkyl- , 
Arylsulfinylalkyl-, Arylsulf onyl alkyl - , Carboxyalkoxy- , Alk- 
oxycarbonylalkoxy- , Aminocarbonylalkoxy- , Alkylaminocarbonyl - 
alkoxy- , Dialkylaminocarbonylalkoxy- , Pyrrol idinocarbonyl - 
alkoxy- , Piperidinocarbonylalkoxy-, Morpholinocarbonylalk- 
oxygruppe oder eine (RBNR7) -CO-NRg-Gruppe, wobei 
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R5, R7 und Re* die gleich oder verschieden sein konnen, 
jeweils ein Wasserstof f atom oder eine Alkylgruppe Oder 
Rg und R7 zusammen eine n-C2~3-Alkylengruppe und 
Rq ein Wasserstof f atom oder eine Alkylgruppe 
darstellen, 

eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Alkylgruppen oder 
eine Hydroxymethylgruppe substituierte Pyrrolidino- , Pipe- 
ridino-, Morpholino-, Piperazino-, 4-Alkylpiperazino- oder 
4-Alkylcarbonylpiperazinogruppe, wobei im heterocyclischen 
Teil der vorstehend erwahnten Gruppen jeweils eine oder zwei 
der zu den Stickstoff atomen benachbarten Methylengruppen 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kdnnen, 

Oder Re eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen oder 
durch eine Arylgruppe substituierte 6- bis 8-gliedrige Al- 
kyleniminogruppe, die zuseltzlich durch den Rest R5 substituiert 
sein keuin, wobei in den vorstehend erwihnten Alkylen- 
iminogruppen jeweils eine Methylengruppe in 4-Stellung durch 
ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Carbonyl-, Sul- 
finyl-, Sulfonyl-, N-Oxido-N-alkyliraino- oder RgN-Gruppe 
ersetzt ist, wobei 

Rg ein Wasserstof f atom, eine Alkyl-, Hydroxy-C2-.4-alkyl- , 
Alkoxy- C2 . 4 - alky 1 - , Hydroxy- C2 . 4 -alkoxy- C2 - 4 - alkyl - , 
Aminocarbonylalkyl- , Alkylaminocarbonylalkyl- , Dialkylamino- 
carbonylalkyl-, Amino-C2.4-alkyl-, Alkylamino-C2-4 -alkyl- , 
Dialkylamino-C2.4-alkyl-, Aryl-, Aralkyl-, Formyl-, Alky- 
carbonyl - , Alkylsulf onyl - , Arylcarbonyl - , Arylsulf onyl - , 
Aralkylcarbonyl- , Aralkylsulf onyl- , Alkoxycarbonyl - , Cyano- , 
Aminocarbonyl- , Alkylaminocarbonyl- oder Dialkylaminocar- 
bonylgruppe darstellt, 

Oder Rc eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Alkylgruppen sub- 
stituierte 1 - Pyrrol idinylgruppe, in der zwei Wasserstof fatome 
am Kohlenstof fgerQst durch eine geradkettige Alkylenbrucke er- 
setzt sind, wobei diese Brucke 4 oder 5 Kohlenstof fatome ent- 
halt, wenn die zwei Wasserstof fatome sich am selben Kohlen- 
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stoffatom befinden, oder 3 oder 4 Kohlenstof f atome enthalt, 
wenn sich die zwei Wasserstoff atome an benachbarten Kohlen- 
stof fatomen befinden, oder 2 oder 3 Kohlenstof f atome enthalt, 
wenn sich die zwei Wasserstoff atome an Kohlenstof fatomen be- 
finden, die durch ein Atom getrennt sind, 

eine gegebenenf alls durch 1 oder 2 Alkylgruppen substituierte 
1- Piper idinyl- oder l-Azacyclohept-l-yl-gruppe, in denen zwei 
Wasserstoff atome am Kohlenstof fgerust durch eine geradkettige 
Alkylenbriicke ersetzt sind, wobei diese Brucke 4 oder 5 Koh- 
lenstof f atome enthalt, wenn die zwei Wasserstoff atome sich am 
selben Kohlenstof f atom befinden, oder 3 oder 4 Kohlenstof f atome 
enthait, wenn sich die zwei Wasserstoff atome an benachbarten 
Kohlenstof fatomen befinden, oder 2 oder 3 Kohlenstof fa tome 
enthalt, wenn sich die zwei Wasserstoff atome an Kohlen- 
stof fatomen .befinden, die durch ein Atom getrennt sind, oder 1 
Oder 2 Kohlenstof f atome enthait, wenn sich die zwei Wasser- 
stoff atome an Kohlenstof fatomen befinden, die durch zwei Atome 
getrennt sind, 

eine 1 -Pyrrol idinyl gruppe, in der zwei Wasserstoff atome in 
3-Stellung durch eine -O-CH2CH2-O- oder -0-CH2CH2CH2-0-Gruppe 
ersetzt sind, 

eine 1- Piper idinyl- oder 1-Azacyclohept-l-yl-gruppe, in denen 
zwei Wasserstoff atome in 3-Stellung oder in 4-Stellung durch 
eine -O-CH2CH2-O- oder -0-CH2CH2CH2-0-Gruppe ersetzt sind, 

eine 2-Isoindolinyl- , 1, 2, 3,4-Tetrahydro-isochinolin-2-yl- oder 
2,3,4,5-Tetrahydro-lH-3-benzazepin-3-yl-Gruppe, wobei der 
Benzoteil der vorstehend erwShnten Gruppen jeweils durch ein 
Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, durch eine Trif luormethyl- 
gruppe oder durch eine oder zwei Alkyl- -oder Alkoxygruppen 
s\ibstituiert sein kann, oder 

eine (RioNRn) -Gruppe darstellt, in der 
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RlO ein Wasserstof fatom oder eine Ci-g'^l^^ylg^ruppe, die ab 
Position 2 durch eine Hydroxy- oder Alkoxygruppe substituiert 
sein kann, 

Rll ein Wasserstof fatom, 

eine Ci-iQ-Alkylgruppe, die durch eine Aryl-, C3-7-Cycloalkyl- , 
Hydroxy-, Alkoxy-, Aryloxy-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl- , 
Aminocarbonyl - , Alkylaminocarbonyl - , Dialkylaminocarbonyl - , 
Hydroxy-C2-4-alkylaminocarbonyl-, Cyano-, Formyl amino - , Amino-, 
Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe, durch eine 
Pyrrol idinocarbonyl - , Piper idinocarbonyl - , Morpholinocarbonyl - , 
Piperazinocarbonyl- oder 4-Alkyl-pipera2inocarbonylgruppe, 

durch eine gegebenenf alls durch 1 oder 2 Alkylgruppen substi- 
tuierte 5- bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, wobei in den 
vorstehend erwahnten 6- oder 7-gliedrigen Alkyleniminoteilen 
jeweils eine Methylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- 
oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl- oder R9N- 
Gruppe ersetzt sein kann, wobei Rg wie eingangs definiert ist, 

durch eine Pyrrolidine-, Piperidino-, Piperazino- oder 
4-Alkylpiperazinogruppe, wobei jeweils eine oder zwei der zu 
den Stickstof fatomen benachbarten Methylengruppen durch eine 
Carbonylgruppe ersetzt sind, 

durch eine Al kyl car bony 1 amino - , N-Alkyl-alkylcarbonylamino- , 
Alkylsulf onylamino- , N-Alkyl-alkylsulf onylamino- , Arylcar- 
bonylaraino- , N-Alkyl-arylcarbonylamino- , Arylsulf onylamino- , 
N-Alkyl-arylsulf onylamino- , Aralkylcarbonylamino- , N-Alkyl- 
aral kyl carbonyl amino- , Aralkylsulf onylamino- , N-Alkyl-aral- 
kylsulf onylamino- , Alkoxycarbonyl amino- oder N-Alkyl-alkoxy- 
carbonylaminogruppe , durch eine {R9NR7) -CO-NRg- Gruppe, wobei Rg 
bis Rg wie eingangs definiert sind, durch eine Alkylsulf enyl- , 
Alkylsulf inyl-, Alkylsulfonyl- , Arylsulf enyl- , Arylsulf inyl- , 
Arylsulfonyl-, Aralkylsulf enyl- , Aralkylsulf inyl- oder Aral- 
kylsulf onylgruppe Oder durch eine C5_7-Cycloalkylgruppe, in der 
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eine Methylengruppe durch ein Sauerstof f atom oder durch eine 
Imino- Oder Alkyliminogruppe ersetzt ist, substituiert sein 
kann, 

eine durch ein Chloratom oder ein bis drei Fluoratome substi- 
tuierte C2-4-Alkylgruppe, 

eine durch eine 1, 4, 7, 10-Tetraoxacyclododecyl-, 1,4,7,10,13- 
Pentaoxacyclopentadecyl- oder eine 1, 4, 7, 10, 13, 16-Hexaoxa- 
cyclooctadecylgruppe substituierte Methylgruppe, 

eine durch 2 bis 5 Hydroxygruppen s\ibstituierte 03-10"^!" 
kylgruppe, 

eine durch eine Hydroxy- und zusatzlich durch eine Arylgruppe 
substituierte C2-6"Alkylgruppe, die gegebenenfalls zusatzlich 
durch eine Hydroxy- oder Alkoxygruppe substituiert sein kann, 

eine durch eine Hydroxy- und zusatzlich durch eine Amino-, 
Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe substituierte C3-6"A1~ 
kylgruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine Arylgruppe substituierte Alke- 
nyl- Oder Alkinylgruppe mit jeweils 3 bis 6 Kohlenstof f atomen, 
wobei der Vinyl- oder Ethinylteil nicht mit dem Stickstof fatom 
verkntlpft sein kann, 

eine C2- 4 -Al kylgruppe, die durch eine C2- 4 -Alkoxygruppe sub- 
stituiert ist, welche in ©-Position durch eine Hydroxy- oder 
Alkoxygruppe substituiert ist, 

eine Arylgruppe, 

eine Cyclopropylgruppe, die durch 1 oder 2 Alkyigruppen, durch 
eine Aryl-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Alkyl- 
aminocarbonyl- , Dialkylaminocarbonyl-, Pyrrolidinocarbonyl- , 
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Piperidinocarbonyl- , Morpholinocarbonyl- , Piperazinocarbonyl- 
Oder 4-Alkyl-pipera2inocarbonylgruppe substituiert sein kann, 

eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Alkylgruppen substituierte 
C4_7-Cycloalkylgruppe, die zusatzlich durch R5 substituiert 
sein kann, wobei R5 wie eingangs definiert ist, 

eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Alkylgruppen substituierte 
C5.7-Cycloalkylgruppe, die zusatzlich durch eine N,N-Dialkyl-N- 
oxido-aminogruppe substituiert ist, 

eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Alkylgruppen substituierte 
C5-7-Cycloalkenylgruppe, wobei der Vinyl teil nicht mit dem 
Stickstof fatom der {RuNR^o) "^rupppe verknupft sein kann, 

eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Alkylgruppen svibstituierte 
Cs-T-Cycloalkylgruppe, wobei in dem Cycloalkylteil jeweils eine 
Methylengruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch 
eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, N-Alkyl-N-oxido-imino- oder R9N- 
Gruppe ersetzt ist, wobei R9 wie eingangs definiert ist, 

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte 
C5.7-Cycloalkylgruppe, in denen jeweils eine Methylengruppe 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt ist, 

eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Alkylgruppen substituierte 
C4-7-Cycloalkylmethylgruppe, die im Cycloalkylteil zusatzlich 
durch R5 substituiert ist, wobei R5 wie vorstehend erwShnt de* 
finiert ist, 

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte 
Cyclopentyl- oder Cyclopentylalkylgruppe, in denen jeweils zwei 
Wasserstof fatome im Cyclopentylteil durch eine geradkettige Al- 
kylenbrticke ersetzt sind, wobei diese Brucke 4 oder 5 Kohlen- 
stof fatome enthalt, wenn die zwei Wasserstof fatome sich am sel- 
ben Kohlenstof fatom befinden, oder 3 oder 4 Kohlenstof fatome 
enthalt, wenn sich die zwei Wasserstof fatome an benachbarten 
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Kohlenstof fatomen befinden, oder 2 oder 3 Kohlenstof f atome 
enthait, wenn sich die zwei Wasserstoff atome an Kohlenstoff- 
atomen befinden, die durch ein Kohlenstof f atom getrennt sind, 

eine gegebenenf alls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte 
Cyclohexyl-, Cyclohexylalkyl-, Cycloheptyl- oder Cycloheptyl- 
alkylgruppe, in denen jeweils zwei Wasserstoff atome im Cyclo- 
alkylteil durch eine geradkettige Alkylenbrtlcke ersetzt sind, 
wobei diese BrUcke 4 oder 5 Kohlenstof f atome enthait, wenn die 
zwei Wasserstoffatome sich am selben Kohlenstof f atom befinden, 
Oder 3 oder 4 Kohlenstof f atome enthalt, wenn sich die zwei 
Wasserstoffatome an benachbarten Kohlenstof fatomen befinden, 
Oder 2 oder 3 Kohlenstof f atome enthait/ wenn sich die zwei 
Wasserstoffatome an Kohlenstof fatomen befinden, die durch ein 
Kohlenstof fatom getrennt sind, oder 1 oder 2 Kohlenstof f atome 
enthait, wenn sich die zwei Wasserstoffatome an Kohlenstoff- 
atomen befinden, die durch zwei Kohlenstof f atome getrennt sind, 

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte 5- 
Norbornen-2-yl- oder 5-Norbornen-2-yl-alkylgrupper 

eine 3-Chinuclidinyl-, 4-Chinuclidinyl-', 3-Chinuclidinyl-al- 
kyl-, 4-Chinuclidinyl-alkyl-, AzabicycloI2.2.1]hept-4-yl-, 
Azabicyclot2.2,l]hept-4-yl-alkyl- oder Adamant ylgruppe, oder 

RlO ein Wasserstof fatom oder eine Alkylgruppe und Rn eine 
Hydroxy- oder Alkoxygruppe darstellen, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze, 

wobei/ sofern nichts anderes erwahnt wurde, 

unter den bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste 
erwahnten Arylteilen eine Phenylgruppe zu verstehen ist, die 
jeweils durch R12 monosubstituiert, durch R13 mono-, di- oder 
trisubstituiert oder durch R12 monosubstituiert und zusatzlich 
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durch Ri3 mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Sub- 
stituenten gleich oder verschieden sein konnen, und 

Rl2 eine Cyano-, Carboxy-, Aminocarbonyl- , Alkylaminocarbonyl- , 
Dialkylaminocarbonyl- , Alkoxycarbonyl- , Alkylcarbonyl- , Alkyl- 
sulfenyl-r Alkylsulf inyl- , Alkylsulf onyl- , Alkylsulf onyloxy- , 
Perf luoralkyl- , Perf luoralkoxy- , Nitro-, Amino-, Alkylamino-, 
Hydroxy- C2. 4 -alkylamino- , N-Alkyl -hydroxy-C2 -4 -alkylamino- , 
Di (hydroxy-C2-4-alkyl) amino- , Dialkylamino- , Alkylcarbonyl- 
amino- , Phenylalkylcarbonylamino- , Phenyl carbonyl amino- , Al - 
kylsulfonyl amino- , Phenylalkylsulf onylamino- , Phenylsulf onyl - 
amino- , N-Alkyl-alkylcarbonylamino- , N-Alkyl-phenylalkyl- 
carbonylamino- , N-7Qkyl -phenyl carbonyl amino- , N- Alkyl - alkyl - 
sulf onylamino- , N-Alkyl-phenylalkylsulf onylamino- , N-Alkyl- 
phenylsulf onylamino- , Aminosulfonyl- , Alky laminosulf onyl- oder 
Dialkylaminosulf onylgruppe , 

eine gegebenenf alls durch 1 bis 2 Alkylgruppen oder eine Hy- 
droxy alkyl gruppe substituierte 5- bis 7-gliedrige Alkylen- 
iminogruppe, wobei in den vorstehend erwShnten 6- bis 7-glie- 
drigen Alkyleniminogruppen jeweils eine Methyl engruppe in 4- 
Stellung durch ein Sauerstof f atom oder eine RgN-Gruppe ersetzt 
sein kann, 

eine gegebenenfalls durch 1 bis 2 Alkylgruppen oder eine 
Hydroxyalkylgruppe siabstituierte 5- bis 7-gliedrige Alkylen- 
iminogruppe, wobei jeweils eine oder zwei zu dem Stickstoffatom 
benachbarte Methylengruppen durch jeweils eine Carbonylgruppe 
ersetzt sind, 

eine (R8NR7) -CO-NRg -Gruppe, wobei Rg bis Rg wie vorstehend er- 
wahnt definiert sind, 

R12 Alkyl-, Hydroxy- oder Alkoxygruppe , ein Fluor-, 

Chlor-, Brom- oder Jodatom darstellen, wobei zwei Reste R13 
sofem diese an benachbarte Kohlenstof f atome gebunden sind, 
auch eine Alkylengruppe mit 3 bis 6 Kohlenstof fatomen, eine 
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l,3-Butadien-l,4-diylengruppe oder eine Methylendioxygruppe 
darstellen k6nnen, 

sowie, soweit nichts anderes erwShnt wurde, die vorstehend er- 
wShnten Alkyl-, Alkylen- und Alkoxyteile jeweils l bis 4 Koh- 
lenstoffatoroe enthalten sowie, sofern nichts anderes erwAhnt 
wurde, jedes Kohlenstoffatotn in den vorstehend erwShnten Al- 
kylen- Oder Cycloalkylenteilen, das an ein Stickstoff-, Sauer- 
stoff- Oder Schwefelatoin gebunden ist, an kein weiteres Halo- 
gen-, Stickstoff-. Sauerstoff- oder Schwefelatom gebunden sein 
kann. 

Be senders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I sind 
diejenigen, in denen 

Ra ein Wasserstof f atom oder eine Alkylgruppe, 

Rb eine durch die Reste R^ bis R3 substituierte Phenyl gruppe , 
wobei 

Rl ein Wasserstoff - , Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 

eine Alkyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Ca.g-Cycloalkyl- oder 
^5 - 6 ~ Cycloalkoxygruppe , 

eine in 2-Stellung durch eine Hydroxy-, Alkoxy- oder Phenoxy- 
gruppe substituierte Ethoxygruppe, 

eine C2-5-Alkenyl- oder Cs.s-Alkenyloxygruppe, wobei der 
Vinylteil nicht mit dem Sauerstof fatora verknipft sein kann, 

eine C2-5-Alkinyl- oder C3_5-Alkinyloxygruppe, wobei der 
Ethinyl teil nicht mit dem Sauerstof f atom verknupft sein kann, 

eine Phenyl-, Phenoxy-, Phenylalkyl- , Phenyl a 1 koxy - , Alkoxyal- 
kyl-, Phenoxyalkyl-, Carboxyalkyl- , Alkoxycarbonylalkyl- , Ami- 
nocarbonylalkyl - , Alkylaminocarbonylalkyl - . Dialkylaminocarbo- 
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nylalkyl-, Cyanoalkyl-, Alkylsulf enyl- , Alkylsulf inyl- , Alkyl- 
sulfonyl- , Alkylsulf onyloxy- , Trif luormethylsulf enyl- , Trif lu- 
ormethylsulf onyl - , Nitro- , Amino- , Alkylamino- , Dialkylamino- , 
Pyrrolidine- , Piperidino- , Morpholino- , Alkylcarbonylamino- , 
N-Alkyl-alkylcarbonylamino- , Alkylsulf onylamino- , N-Alkyl- 
alkylsulfonylamino- , Trif luormethylsulf onylamino- , N-Alkyl- 
trif luormethylsulf onylamino- , Alkylcarbonyl - , Carboxy- , Alk- 
oxycarbonyl - , Aminocarbonyl - , Alkylaminocarbonyl - , Dialkyl - 
aminocarbonyl - , Pyrrol idinocarbonyl - , Piperidinocarbonyl - , 
Morpholinocarbonyl- Oder Cy^nogruppe, 

eine durch 1 bis 3 Fluoratorae substituierte Methyl- oder Meth- 
oxygruppe , 

eine durch 1 bis 5 Fluoratome substituierte Ethyl- oder Ethoxy- 
gruppe , 

R2 ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Alkyl-, 
Trif luormethyl- , Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino- , Alkylcar- 
bonylamino- , Alkylsulf onylamino- , Trif luormethylsulf onylamino- , 
Hydroxy- oder Alkoxygruppe , 

R3 ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine 
Alkylgruppe, oder 

R2 zusammen mit R3, sofezn diese an benachbarte Kohlenstoff- 
atome gebunden sind, auch eine Methylendioxy- oder n-Cs.g-Al- 
kylengruppe oder eine gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- 
oder Bromatom, durch eine Alkyl-, Alkoxy- oder Trif luormethyl- 
gruppe substituierte l,3-Butadien-l,4-diylengruppe darstellen, 
bedeuten, und 

Rc ein Wasserstoff- oder Chloratom, 

eine Alkyl-, Phenyl-, Mercapto-, Alkylsulfenyl- , Alkylsulf inyl- 
oder Alkylsul f onylgruppe , 
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eine Hydroxy-, Phenoxy- oder Phenyl -Ci_ 2 "^1^°^9^^PP®' 
eine Alkoxygruppe , 

eine C2-4-Allcoxygruppe, die durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, 
(2-Hydroxyethyl)amino-, Dialkylamino- , Morpholino-, 1-Pyrroli- 
dinyl- , 1-Piperidinyl- , 4 -Methyl - 1 -piperaz inyl - , 4 -Acetyl -1 -pi 
perazinyl- , 4-Methylsulfonyl-l-piperazinyl- , 4-Methoxycarbonyl 
1-piperazinyl-, 4-Formyl-l-piperazinyl- oder 4-Dimethylamino- 
carbonyl-l-piperazinylgruppe siibstituiert ist, 

eine C3«4-Alkoxygruppe, die durch zwei Hydroxygruppen substi- 
tuiert ist, 

eine Ci-2"Alkoxygruppe, die durch eine gegebenenf alls durch 
eine oder zwei Methylgruppen substituierte C3,7-Cycloalkylgrup 
pe substituiert ist, wobei in den vorstehend erwahnten 
C4_6-Cycloalkylgruppen jeweils eine Methylengruppe durch ein 
Sauerstoff atom ersetzt sein kann, 

eine gegebenenf alls durch eine Hydroxy-, Dialkylamino- , Alk- 
oxy- , Carboxy- , Alkoxycarbonyl - , Aminocarbonyl - , Alkylamino- 
carbonyl - , Dialkylaminocarbonyl - , Alkylcarbonylamino- , Alkyl - 
sulfonyl amino- oder Alkoxycarbonylaminogruppe substituierte 
C4 . 6 - Cycloalkoxygruppe , 

eine Cyclopentyloxygruppe, in der die Methylengruppe in 3- 
Stellung durch ein Sauerstoff atom oder durch eine Alkyl - 
iminogruppe ersetzt ist, 

eine Cyclohexyloxygruppe, in der die Methylengruppe in 3- oder 
4-Stellung durch ein Sauerstoff atom oder durch eine Alkyl - 
imino-, Alkylcarbonyl-imino- , Alkoxycarbonyl -imino- oder Alkyl 
sulfonyl -iminogruppe ersetzt ist, 

eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Methylgruppen sub- 
stituierte Allyloxy- oder Propargyloxygruppe, 
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eine 1-Azetidinylgruppe, 

eine 1- Pyrrol idinylgruppe, die durch 1 bis 2 Alkylgruppen, 
durch eine Phenyl-, Carboxy-, Hydroxyalkyl - , Aminoalkyl- , 
Alkylaminoalkyl- , Dialkylaminoalkyl- , Alkoxycarbonyl- , 
Aminocarbonyl - , Alkylaminocarbonyl - , Dialkylaminocarbonyl - , 
Pyrrolidinocarbonyl - , Piper idinocarbonyl - , Morpholinocarbonyl - , 
Piperazinocarbonyl- oder 4-Alkyl-pipera2inocarbonyl-Gruppe oder 
in 3-Stellung auch durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, 
Alkylamino-, Dialkylamino- , Alkylcarbonylamino- , Alk- 
oxycarbonyl amino - , Formylamino- , Cyanamino-, Alkylsulf onyl- 
amino- , Dialkylaminocarbonylamino- , N-AlkyI -dialkylamino- 
carbonyl amino - , N-Alkyl-dialkylarainocarbonylamino- oder Cyano- 
gruppe substituiert sein kann, 

eine 1- Pyrrol idinylgruppe, in der zwei Wasserstof f atome am 
Kohlenstof fgerust durch eine geradkettige Alkylenbrucke ersetzt 
sind, wobei diese Brxicke 4 oder 5 Kohlenstof f atome enthait, 
wenn die zwei Wasserstof f atome sich am selben Kohlenstof f atom 
befinden, oder 3 oder 4 Kohlenstof f atome enthait, wenn sich die 
zwei Wasserstof f atome an benachbarten Kohlenstof fatomen 
befinden, oder 2 oder 3 Kohlenstof f atome enthSlt, wenn sich die 
zwei Wasserstoffatome an Kohlenstof fatomen befinden, die durch 
ein Atom getrennt sind, 

eine 1-Piperidinylgruppe, die durch 1 bis 4 Alkylgruppen, durch 
eine Phenyl-, Hydroxyalkyl- , Aminoalkyl-, Alkylaminoalkyl- , 
Dialkylaminoalkyl - , Carboxy- , Alkoxycarbonyl - , Aminocarbonyl - , 
Alkylaminocarbonyl- , Dialkylaminocarbonyl- , Pyrrolidinocar- 
bonyl- , Piperidinocarbonyl- , Morpholinocarbonyl- , Piperazino- 
carbonyl- Oder 4 -Alkyl -piperazinocarbonyl -Gruppe oder in 3- 
oder 4-Stellung auch durch eine Hydroxy-, Alkoxy- , Amino-, 
Alkylamino-, Dialkyl amino - , Alkylcarbonylamino- , Alkoxycarbo- 
nylamino- , Formylamino- , Cyanamino- , Alkylsulf onylamino- , Di- 
alkylaminocarbonylamino- , N-Alkyl-dialkylarainocarbonylamino- 
oder Cyanogruppe substituiert sein kann, 
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eine 1-Piperidinylgruppe, die durch l bis 2 Alkylgruppen oder 
eine Phenylgruppe und zusatzlich durch eine Hydroxygruppe sub- 
stituiert ist, 

eine 1-Piperidinylgruppe, in der in 3-Stellung oder in 4-Stel- 
lung zwei Wasserstof f atome durch eine -O-CH2CH2-O- oder 
-0-CH2CH2CH2-0-Gruppe ersetzt sind, 

eine 1- Piper idinylgruppe, in der zwei Wasserstof f atome am Koh- 
lenstoffgerust durch eine geradkettige Alkylenbrucke ersetzt 
sind, wobei diese Brucke 4 oder 5 Kohlenstoff atome enthalt, 
wenn die zwei Wasserstof f atome sich am selben Kohlenstoff atom 
befinden, oder 3 oder 4 Kohlenstoff atome enthalt, wenn sich die 
zwei Wasserstof fatome an benachbarten Kohlenstof fatomen befin- 
den, Oder 2 oder 3 Kohlenstof fatome enthait, wenn sich die zwei 
Wasserstof fatome an Kohlenstof fatomen befinden, die durch ein 
Atom getrennt sind, oder 1 oder 2 Kohlenstof fatome enthSlt, 
wenn sich die zwei Wasiserstof fatome an Kohlenstof fatomen befin- 
den, die durch zwei Atome getrennt sind, 

eine gegebenenf alls durch 1 oder 2 Alkylgruppen substituierte 
1 - Piper idinylgruppe, in der die Methylengruppe in 4-Stellung 
durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Carbonyl-, 
Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino-, Alkyl-imino-, Hydroxy- C2. 4- alkyl- 
imino-, Alkoxy-C2-4-alkyl-imino-, Aminocarbonylalkyl-imino- , 
Alkylaminocarbonylalkyl - imino- , Dialkylaminocarbonylalkyl - 
imino-, Amino -C2. 4- alky 1- imino - , Alkylamino-C2.4-alkyl-imino-, 
Dialkylamino-C2.4-alJ^l-in^ino- , Hydroxy- C2.4-alkoxy-C2 -4 -alkyl- 
imino- , Phenyl - imino- , Phenylalkyl - imino- , Alkylcarbonyl - 
imino- , Alkyl sulfonyl -imino- , Phenylcarbonyl- imino- , Phenylsul- 
fonyl-imino- oder N-Oxido-N-alkyl-imino-Gruppe ersetzt ist, 

eine gegebenenf alls durch 1 oder 2 Alkylgruppen substituierte 
1-Azacyclohept-l-yl-Gruppe, in der jeweils die Methylengruppe 
in 4-Stellung durch ein Sauerstof f atom, durch eine Imino-, 
N-Alkyl - imino- , N- Phenyl- imino - , N- Phenylalkyl- imino- , 
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N-Alkylcarbonyl-imino- , N-Alkylsulf onyl-imino- , N-Phenylcar- 
bonyl-imino- oder N- Phenyl sulfonyl-imino-Gruppe ersetzt sein 
kann oder zwei Wasserstof f atome in 3,6-Stellung durch eine 
-CH2CH2-Gruppe ersetzt sein konnen, 

eine 2- Isoindolinyl- , 1, 2, 3 , 4-Tetrahydro-isochinolin-2-yl- oder 
2,3,4, 5-Tetrahydro-lH-3-benza2epin-3-yl-Gruppe, die jeweils im 
Benzoteil durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine 
Alkyl-, Trif luormethyl- oder Alkoxygruppe substituiert sein 
konnen, oder 

eine (RioNRn) -Gruppe darstellen, in der 

RlO ein Wasserstof f atom oder eine _ g - Alkylgruppe , die ab Po- 
sition 2 durch eine Hydroxy- oder Alkoxygruppe substituiert 
sein kann, und 

R^l Wasserstoffatom, 

eine C^.g- Alkyl gruppe, die durch eine Phenyl-, C3.5-Cycloal- 
kyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Cyano-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl- , 
Aminocarbony 1 - , Alkylaminocarbonyl - , Dialkylaminocarbonyl - , 
( 2 -Hydroxyethyl ) aminocarbonyl - , Pyrrolidinocarbonyl - , Piperi - 
dinocarbonyl - , Morphol inocarbony 1 - , 1 - Piperazinylcarbonyl - , 
4-Alkyl-l-pipera2inylcarbonyl-, Amino-, Formylamino- , Alkyl- 
amino-, Dialkylamino- , Alkylcarbonylamino-, N-Alkyl-alkylcar- 
bonylamino-, Alkoxycarbonylaraino- , N- Alkyl -alkoxycarbonyl - 
amino-, Alkyl sul fonylamino - , N-Alkyl-alkylsulfonylamino- , 
Phenyl carbonylamino- , N- Alkyl -phenylcarbonylamino- , Phenyl - 
sulf onylamino- , N-Alkyl-phenylsulf onylamino- , Alkylsulf enyl- , 
Alkylsulf inyl-, Alkylsulf onyl- , 1 - Pyrrol idinyl - , 2-Oxo-l-pyrro- 
lidinyl- , 1-Piperidinyl- , 2-Oxo-l-piperidinyl- , Morpholino- , 
1 - Piperazinyl - , 4 -Alkyl - 1 -piperazinyl - , 4 - Alkyl carbonyl - 1 -pi - 
perazinyl-, 4 -Alkylsulfonyl-1 -piperazinyl-, 4 -Alkoxycarbonyl - 
1 -piperazinyl- , 4- Cyano -1 -piperazinyl- , 4 -Formyl-1 -pipera- 
zinyl- , 4 - Aminocarbonyl -1-piperaz inyl - , 4 -Alkylaminocarbonyl- 
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l-piperazinyl- oder 4-Dialkylaminocarbonyl-l-pipera2inyl- oder 
eine (RgNRy) -CO-NRg-Gruppe substituiert sein kann, wobei 

Rg und R7 zusammen eine n-C2-.3-Alkylenbrucke und 

R8 ein Wasserstof f atom oder eine Alkylgruppe darstellen, 

eine durch eine 1, 4 , 7, 10-Tetraoxacyclododecyl- , 1,4,7,10,13- 
Pentaoxacyclopentadecyl- oder eine 1, 4 , 7, 10, 13 , 16-Hexaoxacyc- 
looctadecylgruppe substituierte Methylgruppe, 

eine 2,2, 2-Trifluorethylgruppe, 

eine durch 2 bis 5 Hydroxygrappen substituierte C3-io'^l' 
kylgruppe , 

eine durch ,eine Hydroxy- und zusatzlich durch eine Aminogruppe 
substituierte C3. 5 -Alkylgruppe, 

eine durch eine Phenylgruppe und zusatzlich durch eine Hydroxy 
gruppe substituierte C2. 4 -Alkylgruppe, die gegebenenfalls zu- 
sStzlich durch eine Hydroxy- oder Alkoxygruppe substituiert 
sein kann, 

eine gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe substituierte Al- 
kenyl- oder Alkinyl gruppe mit jeweils 3 bis 6 Kohlenstoff- 
atomen, wobei der Vinyl- oder Ethinylteil nicht mit dem Stick- 
s toff atom verknupft sein kann, 

eine C2 -4 -Alkylgruppe, die durch eine C2 -4 -Alkoxygruppe sub- 
stituiert ist, welche in co-Position durch eine Hydroxy- oder 
Alkoxygruppe substituiert ist, 

eine Phenylgruppe, 

eine Phenylgruppe, die durch eine Alkylcarbonylamino- , N-Alkyl 
alkylcarbonylamino- , (2-Hydroxyethyl) amino- , Di- (2-hydroxy- 
ethyl ) amino- , N-Alkyl - ( 2 -hydroxyethyl ) amino- , Amino- , Alkyl - 
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amino- oder Dialkylaminogruppe oder durch eine (R8NR7) -CO-NRg- 
Gruppe substituiert ist, wobei bis Rq wie vorstehend erwahnt 
definiert sind, 

eine Phenylgruppe , die durch eine Pyrrolidine-, Piperidino-, 
2 -Oxo- pyrrolidine-, 2-Oxo-piperidino- , Morpholino-, 1-Pipera- 
zinyl- Oder 4-Alkyl-l-piperazinyl-Gruppe substituiert ist, wo- 
bei die vorstehend erwahnten heterocyclischen Telle am Kohlen- 
stoffgerust jeweils durch 1 oder 2 Alkylgruppen oder durch eine 
Hydroxyalkylgruppe substituiert sein konnen, 

eine C3_7-Cycloalkylgruppe, die durch 1 oder 2 Alkylgruppen, 
durch eine Phenyl-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl - , Aminocarbony 1 - , 
Alkylaminocarbonyl- , Dialkylaminocarbonyl- , Pyrrolidinocar- 
bonyl-, Piperidinocarbonyl-, Morpholinocarbonyl- , Piperazino- 
carbonyl- oder 4-Alkyl-piperazinocarbonylgruppe substituiert 
sein kann, 

eine gegebenenf alls durch 1 oder 2 Methylgruppen substituierte 
C5.7-Cycloalkylgruppe, die durch eine Hydroxymethyl- , Cyano-, 
Hydroxy-, Alkoxy- , Amino-, Alkylamino- , Dialkyl amino - , 2-Hy- 
droxyethyl amino-, Di- (2-hydroxyethyl) amino- , N-Alkyl-2-hydroxy- 
ethylamino- , N, N-Dialkyl -N-oxido-amino- , Alkoxycarbonylamino- , 
N-Alkyl-alkoxycarbonylamino-, Alkylcarbonylamino- , N-Alkyl- 
alkyl carbonyl amino - , Alkylsulf onylamino- , N-Alkyl-alkylsul- 
f onylamino- , Phenyl carbonylamino- , N-Alkyl-phenylcarbonyl- 
amino-, Phenylsulf onylamino- , N-Alkylphenylsulf onylamino- oder 
durch eine (RgNRv) -CO-NRg-Gruppe substituiert ist, wobei Rg bis 
Rq wie vorstehend erw&hnt definiert sind, 

eine gegebenenf alls durch 1 oder 2 Methylgruppen substituierte 
C5.7-Cycloalkylgruppe, die durch eine Pyrrolidine-, Piperi- 
dino- , 2-Oxo-pyrrolidino- , 2-Oxo-piperidino- , Morpholino- , 
l-Piperazinyl- , 4-Alkyl-l-piperazinyl- oder 4-Alkylcarbonyl- 
1-piperazinyl-Gruppe substituiert ist, wobei die vorstehend 
erwahnten heterocyclischen Teile am Kohlenstof fgerust jeweils 
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durch 1 Oder 2 Alkylgruppen oder durch eine Hydroxymethylgruppe 
substituiert sein konnen, 

eine gegebenenf alls durch 1 oder 2 Alkylgruppen substituierte 
C5-7-Cycloalkenylgruppe, wobei der Vinyl teil nicht an das 
Stickstof fatom der {RxiNR^q) -Gruppe gebunden sein kann, 

eine Tetrahydrofurfurylgruppe, 

eine Cyclopentylgruppe, in der die Methylengruppe in 3-Stellung 
durch ein Sauerstof fatom, eine Imino-, Alkylimino- , Alkylcarbo- 
nylimino- , Formylimino- , Aminocarbonylimino- , Alkylaminocarbo- 
nylimino-, Alkoxycarbonylimino- , Alkylsulfonylimino- , Dialkyl- 
aminocarbonylimino- oder Cyaniminogruppe ersetzt ist, 

eine Cyclohexylgruppe, in der die Methylengruppe in 3-Stellung 
durch eine Imino-, Alkyl-imino- , Alkylcarbonyl-imino- , Alkoxy- 
carbonyl-imino- oder AlkylsuIfonyl-imino-Gruppe ersetzt ist, 

eine Cyclohexylgruppe, in der die Methylengruppe in 4-Stellung 
durch ein Sauerstof fatom, eine Imino-, N-Alkyl-imino- , N-Phe- 
nyl-imino- , N-Phenylalkyl-imino- , N-Forrayl-imino- , N-Alkyl- 
carbonyl-imino- , N-Phenylcarbonyl-imino- , N-Alkoxycarbonyl- 
imino-, N-Cy«iJ^"in^i^o- , N-Aminocarbonyl-imino- , N-Alkylamino- 
carbonyl - imino - , N , N-Dialkylaminocarbonyl - imino- , N- Alkyl - 
N-oxido-imino- , N-Alkylsulfonyl-imino- oder N-Phenylsulf onyl- 
imino-Gruppe ersetzt ist, 

eine Cyclohexylgruppe, in der eine Methylengruppe durch eine 
Carbonylgruppe ersetzt ist, 

eine gegebenenf alls durch 1 bis 2 Methylgruppen siibstituierte 
Cyclopentyl- oder Cyclohexylgruppe, die durch eine Carboxy- 
alkoxy- , Alkoxycarbonylalkoxy- , Aminocarbonylalkoxy- , Alkyl- 
aminocarbonylalkoxy- , Dialkylaminocarbonylalkoxy- , Pyrroli- 
dinocarbonylalkoxy- , Piperidinocarbonylalkoxy- , Morpholino- 
carbonylalkoxy- , Carboxyalkyl - , Alkoxycarbonyl alkyl - , Amino- 
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carbonylalkyl- , Alkylaminocarbonylalkyl- , Dialkylaminocarbo- 
nylalkyl- , Pyrrol idinocarbonylalkyl - , Piperidinocarbonylalkyl- 
Oder Morpholinocarbonylalkylgruppe substituiert ist, 

eine Cyclohexylmethylgruppe, wobei der Cyclohexylteil durch 
eine Carboxy-, Aminocarbonyl- , Alkylaminocarbonyl- , Dialkyl- 
aminocarbonyl - , Pyrrolidinocarbonyl - , Piperidinocarbonyl - , Mor- 
pholinocarbonyl- , Alkoxycarbonyl- oder Hydroxymethylgruppe sub- 
stituiert ist, 

eine gegebenenf alls durch 1 bis 3 Methylgruppen substituierte 
Cyclohexyl- oder Cyclohexylmethylgruppe, in denen jeweils im 
Cyclohexylteil zwei Wasserstoffatome durch eine geradkettige 
Alkylenbrflcke ersetzt sind, wobei diese Brucke 4 oder 5 Koh- 
lenstoffatome enthalt, wenn die zwei Wasserstof £atome sich am 
selben Kohlenstoff atom befinden, oder 3 oder 4 Kohlenstoffatome 
enthllt, wenn sich die zwei Wasserstoff atome an benachbarten 
Kohlenstof fat omen befinden, oder 2 oder 3 Kohlenstoffatome 
enth&lt, wenn sich die zwei Wasserstof fatome an Kohlen- 
stoffatomen befinden, die durch ein Kohlenstof f atom getrennt 
sind, Oder 1 oder 2 Kohlenstoffatome enthSlt, wenn sich die 
zwei Wasserstof fatome an Kohlenstof fatomen befinden, die durch 
zwei Kohlenstoffatome getrennt sind, 

eine gegebenenf alls durch 1 bis 3 Methylgruppen substituierte 
5-Norbomen-2-yl- oder 5-Norbornen-2-yl-methylgruppe, 

eine 3-Chinuclidinyl- , 4-Chinuclidinyl- oder Adamantylgruppe 
bedeuten, oder 

RlO ein Wasserstoff atom oder eine Alkylgruppe und Rn eine 
Hydroxy- oder Alkoxygruppe bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze, 

wobei die vorstehend erwShnten Phenylreste jeweils durch ein 
Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Nitro-, Alkyl-, Alk- 
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oxy-, Trif luormethyl- oder Hydroxygruppe substituiert sein k6n- 
nen und, sofern nichts anderes erwShnt wurde, die vorstehend 
erwahnten Alkyl-, Alkylen- und Alkoxyteile jeweils 1 bis 4 Koh- 
lenstoff atome enthalten sowie, sofern nichts anderes erwahnt 
wurde, jedes Kohlenstof f atom in den vorstehend erwahnten Alky- 
len- Oder Cycloalkylenteilen, das an ein Stickstoff-, Sauer- 
stoff- Oder Schwef elatom gebunden ist, an kein weiteres Halo- 
gen-, Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwef elatom gebunden sein 
kann. 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I 
sind diejenigen, in denen 

Ra ein Wasserstof f atom oder eine Methylgruppe , 

Rb eine 2-Naphthyl-, 1, 2, 3 , 4-Tetrahydro-6-naphthyl- oder 
5-Indanylgruppe oder eine durch die Reste R^ bis R3 substitu- 
ierte Phenylgruppe , wobei 

Rl ein Wasserstof f-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 

eine Ci.4-Alkyl-, Ci-4-Alkoxy- , Cs-g-Cycloalkyl- , Cs^g-Cyclo- 
alkoxy- , Cyano- , Met hoxycarbonyl - , Ethoxycarbonyl - , Ethinyl - 
Oder Nitrogruppe, 

eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Methyl- oder Meth- 
oxygruppe , 

eine durch 1 bis 5 Fluoratome substituierte Ethyl- oder Ethoxy- 
gruppe, 

R2 ein Wasserstof f- , Fluor- oder Chloratom, eine Methyl-, Hy- 
droxy-, Methoxy-, Amino-, Ci-2'"Alkylamino-, Di-Cx.2"^l^yl^^i" 
no- , Ci>2"Alkylcarbonylamino- , Ci.2'Al'^ylsulf onylamino- , Tri- 
f luormethylsulfonylamino- oder Trif luormethylgruppe. 
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R3 ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine 
Methylgruppe und 

Rq ein Wasserstof f atom, eine Methyl-, Phenyl-, 4-Methoxyphe- 
nyl-, Methylsulfenyl-, Methylsulf inyl- oder Methylsulfonyl- 
gruppe, 

eine Hydroxygruppe , 
eine Ci.4-Alkoxygruppe, 

eine Ethoxygruppe, die in 2-Stellung durch eine Hydroxy-, Meth- 
oxy-, Morpholino- oder (2-Hydroxyethyl) aminogruppe substituiert 
ist, 

eine 2-Propyloxygruppe, die in 1-Stellung durch eine Methoxy- 
oder Dimethyl aminogruppe siibstituiert ist, 

eine Methoxygruppe , die durch eine 2-Tetrahydrof uryl- , 2-Tetra- 
hydropyranyl- oder 3-Methyl-3-oxetanylgruppe substituiert ist, 

eine Cyclobutyloxygruppe, 

eine gegebenenf alls in 3-Stellung durch eine Hydroxygruppe sub- 
stituierte Cyclopentyloxygruppe, 

eine Cyclopentyloxygruppe, in der die Methylengruppe in 3-Stel- 
lung durch ein Sauerstof f atom oder durch eine Methyl-imino- 
gruppe ersetzt ist, 

eine Cyclohexyloxygruppe , die in 2-, 3- oder 4-Stellung durch 
eine Hydroxygruppe oder in 4-Stellung auch durch eine Di- 
(C-^. 2 - alky 1) amino- , Methoxy-, Carboxy- , Methoxycarbonyl- , Di- 
me thylaminocarbonyl - , Methylaminocarbonyl- , Aminocarbonyl- , 
Acetylamino- , Methylsulf onylamino- , Methoxycarbonylamino-oder 
tert .Butyloxycarbony 1 aminogruppe substituiert sein kann, 
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eine Cyclohexyloxygruppe, in der die Methylengruppe in 3-Stel- 
lung durch eine Methyl -iminogruppe oder die Methylengruppe in 
4-Stellung durch ein Sauerstof f atom oder durch eine Methyl- 
imino- , Acetyl -imino- , tert .Butyloxycarbonyl-imino- , Methoxy- 
carbonyl-imino- oder Methylsulfonyl- iminogruppe ersetzt ist, 

eine Allyloxygruppe, 

eine 1-Azetidinylgruppe, 

eine 1- Pyrrol idinylgruppe, die durch 1 oder 2 Methylgruppen, 
durch eine Carboxy-, Methoxycarbonyl - , Ethoxycarbonyl- , Amino- 
carbonyl-, Ci,2-Alkylaminocarbonyl- oder Di- (Ci. 2) -alky 1 amino - 
carbonylgruppe oder in 3-Stellung durch eine Amino-, Ci.2-Al- 
kylamino-, Di- (Ci.2-alkyl)amino- , Ci-2-Alkoxycarbonylamino- , 
Ci.2-Alkylcarbonylamino-, Ci.2-Alkylsulf onylamino- , Cyanamino-, 
Formylamino- oder Dime thy laminocarbonylaminogruppe substituiert 
sein kann, 

eine 1- Pyrrol idinylgruppe, in der in 3-Stellung zwei Wasser- 
stoffatome durch eine n-C4.5-Alkyienbrucke ersetzt sind, 

eine 1- Piper idinylgruppe, die durch 1 bis 4 Methylgruppen, 
durch eine Phenyl-, Hydroxy-Ci.2-alkyl- , Carboxy-, Ci.2"AlJ^" 
oxycarbonyl-, Aminocarbonyl - , Ci.2-Alkylaminocarbonyl-, Di- 
{Cx-2) -alkylaminocarbonyl-. Pyrrol idinocarbonyl- oder Morpho- 
linocarbonylgruppe oder in 3- oder 4-Stell\ang durch eine Hy- 
droxy-, Ci.2"AlJ^<=>^-' Amino-, Ci.2"Alkylamino-, Di- (C1.2) -Al- 
kylamino-, Ci-2*Alkylcarbonylamino- , Ci.2-Alkoxycarbonylamino- , 
Formylamino-, Cyanamino-, Di- (Ci.2-alkyl) aminocarbonylamino- , 
Ci.2"Alkylsulfonylamino- oder Cyanogruppe substituiert sein 
kann, 

eine 1-Piperidinylgruppe, in der in 3-Stellung oder in 4-Stel- 
lung zwei Wasserstof f atome durch eine n-C4.5-Alkylenbrucke oder 
durch eine -0-CH2CH2-0-Brucke ersetzt sind, 
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eine 1-Piperidinylgruppe, die durch 1 oder 2 Methylgruppen oder 
eine Phenylgruppe und zusatzlich in 3- oder 4-Stellung durch 
eine Hydroxygruppe substituiert ist, 

eine 1-Piperidinylgruppe, in der in 2,5-Stellung zwei Wasser- 
stoffatome durch eine -CH2- oder -CH2CH2-Br\icke ersetzt sind, 

eine gegebenenf alls durch 1 bis 2 Methylgruppen substituierte 
1-Piperidinylgruppe, in der die Methylengruppe in 4-Stellung 
durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine Carbonyl-, 
Sulfinyl-, Sulfonyl-/ Imino-, Ci-2"AlJcyl-imino-, (2-Hydroxy- 
ethyl) -imino-, 2- (2-Hydroxyethoxy) ethyl-imino-, {2-Aminoethyl) - 
imino-, Ci.3"Alkylaminocarbonylmethyl-imino-, N-0xido-N-Ci-.2' 
alkylimino-, Phenyl-imino-/ Benzyl-imino-/ Acetyl- imino- oder 
Methansulfonyl-iminogruppe ersetzt ist, 

eine 1-Azacyclohept-l-yl-Gruppe, in der zwei Wasserstof fatome 
in 3,6-Stellung durch eine -CH2CH2-Gruppe ersetzt sein kOnnen, 

eine 1, 2, 3, 4-Tetrahydro-isochinolin-2-yl- oder 2, 3, 4, 5-Tetra- 
hydro-lH-3-benzazepin-3-yl-Gruppe oder 

eine (RiqNRii) -Gruppe darstellen, in der 

RlO ^ir^ Wasserstof f atom, eine Ci-4-Alkylgruppe oder eine 2-Hy- 
droxyethylgruppe und 

Rll ein Wasserstof f atom, 

eine Ci_6"AlJ^yl"' 03- g-Cycloalkyl -methyl- oder Phenyl-Ci-3- 
alkylgruppe, 

eine gegebenenf alls durch 1 oder 2 Methylgruppen substituierte 
C3^6"Cycloalkyl-, Allyl- oder Propargylgruppe, 

eine Phenylgruppe, die durch eine Hydroxy- oder Methylgruppe 
Oder in 4-Stellung durch eine N-Ci-2"-^l^^y^"Ci-2~2^i^^yl"^'^onyl- 
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amino-, N-Ci_2~Alkyl- (2-hydroxyethyl) amino- , Di- (2-hydroxy- 
ethyl) amino-; 1 - Pyrrol idinyl - , 2-Oxo-l-pyrrolidinyl- , 2-Hy- 
droxymethyl - 1 -pyrrol idinyl - , 2 -Oxo - 1 - imidazol idinyl - , 3 -Methyl - 

2- oxo-l-imida2olidinyl- oder Morpholinogruppe substituiert sein 
kann, 

eine durch eine Carboxy-, Ci.2-Alkoxycarbonyl- , Aminocarbonyl - , 
Ci.2-Alkylaminocarbonyl- , Di-Ci,2-alkylaminocarbonyl- , 
Pyrrolidinocarbonyl-, Piper idinocarbonyl- oder Morpholinocar- 
bonylgruppe substituierte Methylgruppe, 

eine gegebenenf alls durch eine Methylgruppe substituierte 
Ethylgruppe, die in 2-Stellung durch eine Hydroxy-, Ci.2-Al'^" 
oxy-, Amino-, Ci.2'Alkylamino- , Di-Ci.2"^l'^yl5in^ino- , Ace- 
tylamino-, 1 -Pyrrol idinyl - , Morpholino-, l-Piperazinyl- , 4 -Me- 
thyl - 1 -piperaz inyl - , 4 -Acetyl - 1 -piperazinyl - , 4 - Aminocarbonyl - 
1 -piperazinyl - , 4 -Dimethylaminocarbonyl - 1 -piperazinyl - , 4 -Me- 
thylaminocarbonyl - 1 -piperazinyl - , 4 -Methylsul f onyl - 1 -pipera- 
zinyl- , 4-Methoxycarbonyl-l-piperazinyl-oder 4-Cyano-l-pipera- 
zinylgruppe substituiert ist, 

eine 2-Hydroxyethylgruppe, die im Ethylteil durch eine Phenyl-, 

3- Hydroxyphenyl-, 4-Hydroxyphenyl- , 4-Nitrophenyl- oder Benzyl - 
gruppe svibstituiert ist, wobei der Ethylteil der vorstehend er- 
wShnten Gruppen zusStzlich durch eine Methyl-, Hydroxymethyl - 
Oder Methoxymethylgruppe substituiert sein kann, 

eine durch eine 1 , 4 , 7, lO-Tetraoxacyclododecyl- , 1,4,7,10,13- 
Pentaoxacyclopentadecyl- oder eine 1, 4 , 7, 10, 13 , 16-Hexaoxa- 
cyclooctadecylgruppe substituierte Methylgruppe, 

eine 2,2,2-Trifluorethylgruppe, 

eine in 3-Stellung durch eine Hydroxy-, Cyano-, Carboxy-, 
Aminocarbonyl - , Methyl aminocarbonyl - , Dimethylaminocarbonyl - , 
Formylamino, Methoxycarbonylamino- , Morpholino- oder 2-Oxo- 
1 -pyrrol idinylgruppe substituierte Propy Igruppe , 
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eine in 4-Stellung durch eine Hydroxygruppe substituierte 
Butylgruppe , 

eine in 1-Stellung durch eine Hydroxygruppe und zusatzlich in 
3-Stellung durch eine Methylgruppe substituierte 3 -Butylgruppe, 

eine in 1-Stellung durch eine Hydroxygruppe und zusatzlich in 

3- Stellung durch eine Methylgruppe substituierte 2 -Butylgruppe, 

eine in 1-Stellung durch eine Hydroxygruppe und zusatzlich in 

4- Stellung durch eine Methylgruppe substituierte 4-Pentylgrup- 
pe, 

eine 2 , 3-Dihydroxypropyl- , 3 -Amino- 2 -hydroxy-propyl-, Tris- 
( 3 -hydroxypropyl) methyl-, 1 , 3-Dihydroxy-2-propyl- , 1, 3-Dihy- 
droxy- 2 -methyl - 2 -propyl - oder Tris - (hydroxymethyl ) methylgruppe , 

eine 2-Propylgruppe, die in 2-Stellung durch eine Hydroxyme- 
thyl-, Ci.2"Alkoxymethyl- , Carboxy- , Ci.2"Alkoxycarbonyl- , 

Aminocarbonyl- , N-C]^.2'"^^yl«^"*^^oc^^^^^yl" ' N,N-Di-Ci-2'«^^* 
kylaminocarbonyl - , Pyrrol idinocarbonyl - , Morpholinocarbonyl - 
Oder ( 2 -Hydroxyethyl ) aminocarbonyl gruppe subst ituiert ist , 

eine 4-Tetrahydropyranyl- , Tetrahydrofurfuryl- , l-Desoxy-l-D- 
sorbityl- oder 2- (2 -Hydroxyethyloxy) ethyl gruppe, 

eine in 2- oder 3-Stellung durch eine Hydroxygruppe oder in 
1-Stellung durch eine Hydroxymethylgruppe substituierte Cydo- 
pentyl gruppe, 

eine in 2-, 3- oder 4-Stellung durch eine Hydroxymethyl-, Hy- 
droxy- , Cx_2-Alkoxy- , (Ci.4-Alkoxy) carbonyl amino- , Amino- , 
Cx-2~-'^^^y^«^"^i^^' ' Di-Ci-2"^l^y^^™i^o- , Carboxy- , Ci.2"Alk- 
oxycarbonyl - , Aminocarbonyl - , - 2 - Alkylaminocarbonyl - , 
Di-Ci-2"Alkylaminocarbonyl- , N-0xido-di-Ci-2'^lJ^yl*^i^^" * 
Pyrrolidinocarbonyl - , Morpholinocarbonyl - , . 2 -Alkyl carbonyl - 
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amino- oder Ci.2-Alkylsulf onylaminogruppe substituierte Cyclo 
hexylgruppe, die zusatzlich durch eine Methylgruppe substitu- 
iert sein kann, 

eine Cyclohexylgruppe, die in 4-Stellung durch eine 1-Pyrroli 
dinyl-, 2-Oxo-l-pyrrolidinyl-, 2-HydroxyTnethyl-l-pyrrolidinyl 
N-Ci.2-Alkyl- (2-hydroxyethyl) amino-, Di- (2 -hydroxy ethyl) amino 
N-Ci.2-Alkyl-Ci.2-alkylcarbonylamino-, Morpholino-, 2-Oxo- 
l-imidazolidinyl-, 3-Methyl-2-oxo-l-imida2olidinyl. , Carboxy- 
Ci.2-alkyl-, Carboxy-Ci.2-alkoxy-, Ci.2-Alkoxycarbonyl- 
Ci.2-alkyl-, Ci.2-Alkoxycarbonyl-Ci_2-alkoxy-, Aminocarbonyl - 
Ci.2-alkyl-, Aminocarbonyl^Ci.2-alkoxy-, Ci.2-Alkylaraino- 
carbonyl - Cj. _ 2 - alkyl - , Ci . 2 - Alky laminocarbonyl - Ci . 2 - alkoxy- , 
Di-Ci.2-Alkylaminocarbonyl-Ci.2-alkyl- , Di-Ci.2-Alkylamino- 
carbonyl-Ci.2-alkoxy-, Pyrrol idinocarbonyl-Ci. 2 - alkyl - , Pyrro- 
lidinocarbonyl-Ci.2-alkoxy- , Morpholinocarbonyl-Ci.2-alkyl- , 
Morpholinocarbonyl-Ci.2-alkoxy- , Piperidinocarbonyl-Ci.2-alkyl 
Oder PiperidinocarbonyX-Ci.2-alkoxygruppe substituiert ist, 

eine Cyclohexylgruppe, in der zwei Wasserstof fatome in 4-stel- 
lung durch eine Oxo-Gruppe oder eine 11-04. 5-Alkylenbrflcke er- 
setzt sind, 

eine Cyclohexylgruppe, in der die Methylengruppe in 4-Stellung 

durch eine Imino-, Ci_2-Alkyl-imino- , Phenyl -Ci. 3- alkyl-imino - 

N-Methyl-N-oxido-imino-. Formyl - imino - , Ci.2-Alkylcarbonyl- 

imino-. Ci.2-Alkylsulfonyl-imino-, Ci.2-Alkoxycarbonyl-imino- , 

Cyan-imino-, Aminocarbonyl - imino - , Cj. 2- Alkyl aminocarbonyl - 

imino- oder N.N-Di-Ci.2-alkylarainocarbonyliminogruppe ersetzt 
iat, 

eine Cyclohexylgruppe, in der die Methylengruppe in 3-Stellung 
durch eine Imino-, Ci_2-Alkyl-imino- , Ci.2-Alkylcarbonyl- 
imino-, Ci.2-Alkylsulfonyl-imino- oder Ci.2-Alkoxycarbonyl-imi- 
nogruppe ersetzt ist. 
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eine Cyclopentylgruppe , in der die Methylengruppe in 3-Stellung 
durch ein Sauerstof f atom oder eine Imino-, 0^.2 "-^^^y^ "i"^^^*^" ' 
Formyl - imino - , Ci . 2 - Alky 1 carbony 1 - imino - , _ 2 " sul f ony 1 - 
imino-, Ci^2"^^'^°^^^^^^^y-''"^"^^^^' ' Cyan-imino- oder N,N-Di- 
Ci-2"^lJ^yl^"^i^^^^^'^°'^y^^"'^^^9^PP^ ersetzt ist, 

eine Cyclphexylmethylgruppe, wobei der Cyclohexylteil in 
4-Stellung durch eine Carboxy- , Cx-2"-^l^o^ycsi^t>onyl- , 
N , N-Di - . 2 *■ Alky laminocarbonyl - oder Morphol inocarbonylgruppe 
substituiert ist, 

eine Norbornan-2-yl- , Norboman-2-yl-methyl- , 5-Norbornen-2-yl- 
methyl-, Bornyl-, 3-Chinuclidinyl- oder Adamantylgruppe oder 

R^^O Wasserstof fatom oder eine Methylgruppe und R^^^ eine 
Hydroxy- oder Methoxygruppe bedeuten, 

insbesondere diejenigen Verbindungen, in denen 

Ra ein Wasserstof fatom oder eine Methylgruppe, 

Rb eine 2-Naphthyl- oder 5-Indanylgruppe oder eine durch die 
Reste Ri bis R3 substituierte Phenyl gruppe, wobei 

Rl ein Wasserstof f- , Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine 
Methyl - , Ethyl - , tert . Butyl - , Trif luormethyl - , Ethinyl - , 
Methoxy- , Cyclopropyl- , Trif luormethoxy- , Cyano- , Ethoxycar- 
bonyl- Oder Nitrogruppe, 

R2 ein Wasserstof f- , Fluor- oder Chloratom, eine Amino-, Me- 
thyl- Oder Trif luormethylgruppe und 

R3 ein Wasserstof f- , Chlor- oder Bromatom darstellen, und 

Rc ein Wasserstof fatom, eine Hydroxy-, Methoxy-, Butyl oxy - , 
Cyclopentyloxy- , 2 - [ (2 -Hydroxy ethyl) amino] -ethoxy- , Methyl - 
sulfenyl-, Methylsulf inyl- oder Methyl sul f ony Igruppe, 
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eine 1-Azetidinyl- oder eine gegebenenf alls durch eine Oder 
zwei Methylgruppen substituierte 1-Pyrrolidinylgruppe, 

eine durch eine Hydroxymethylgruppe substituierte 1-Piperi- 
dinylgruppe , 

eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Methylgruppen substi- 
tuierte 1-Piperidinylgruppe, in der die Methylengruppe in 
4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine 
Carbonyl-, Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino-, Methyl - imino- , N-Oxi- 
do-N-methyl-iminc-, 2-Propylaminocarbonyl-raethyl-imino-, Phe- 
nyl-imino-. Benzyl - imino - , Acetyl-imino- oder Methylsulf onyl- 
iminogruppe ersetzt sein kann, 

eine in 3-Stellung durch eine Hydroxy- oder Diethylaminocar- 
bonylgruppe oder in 4-Stellung durch eine Hydroxy-, Carboxy-, 
Methoxycarbonyl-, Aminocarbonyl- , Methylaminocarbonyl-, Dime- 
thylaminocarbonyl - , Pyrrol idinocarbonyl - , Morpholinocarbonyl - , 
Amino-, Acetylamino- , Methoxycarbonyl amino - , Pontiyl amino - , 
Cyanamino-, Ditnethylaminocarbonylaraino- , Methylsulf onylamino- 
oder Phenylgruppe substituierte 1- Piper idinylgruppe, 

eine 4 -Hydroxy -4 -phenyl - 1 -piper idinylgruppe , 

eine l,2,3,4-Tetrahydro-isochinolin-2-yl- oder 2,3,4,5-Tetra- 
hydro- lH-3 -benzazepin- 3 -yl -Gruppe , 

eine 1- Piper idinylgruppe, in der in 4-Stellung zwei Wasser- 
stoffatome durch eine -OCH2CH2-0-Bracke ersetzt sind, 

eine 1-Azacyclohept-l-yl -Gruppe, in der zwei Wasserstof f atome 
in 3- und 6-Stellung durch eine -CH2-CM2 -Gruppe ersetzt sind, 
Oder 

eine (RioNRn) -Gruppe darstellen, in der 
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RlO ein Wasserstof f atom, eine Cx-4-Alkylgruppe oder eine 2-Hy- 
droxyethylgruppe und 

Rl2^ ein Wasserstof fatom, 

eine gegebenenfalls durch eine Methylgruppe substituierte Phe- 
nylgruppe, 

eine Phenylgruppe , die in 4-Stellung durch eine Morpholino- 
Oder 2- (Hydroxymethyl) -1-pyrrolidinylgruppe substituiert ist, 

eine C^.g-Alkyl-, C3«6-Cycloalkyl- , Phenyl-Ci.3-alkyl- , Cy- 
clopropylmethyl- , Allyl-, Propargyl-, 2 - Hydroxy e t hyl - , 1-Hy- 
droxy- 2 -propyl - , 3 -Hydroxypropyl - , 4 -Hydroxybutyl - , 2 -Meth- 
oxyethyl - , 1 • Adamantyl - , Norboman- 2 -yl - , Aminocarbonylmethyl - , 
2- (Diraethylamino) ethyl-, 3-Chinuclidinyl- , 2, 2, 2-Trif luor- 
ethyl- , 4-Piperidinyl- , 1 -Methyl -4 -piper idinyl- , 1 -Methyl - 1- 
oxido-4-piperidinyl- , l-Ethoxycarbonyl-4-piperidinyl- , 1-Ben- 
zyl-4-piperidinyl- , 2- (2-Hydroxyethoxy) ethyl- , 4-Tetrahydro- 
pyranyl - , 1 -Hydroxy- 2 -methyl -2 -propyl - , 1 -Methoxy- 2 -methyl - 

2- propyl-, 2- (Methylaminocarbonyl) -2-propyl-, 2, 3-Dihydroxy- 
l-propyl- , 2- (Morpholino) ethyl- , 1-Desoxy-l-D-sorbityl- , 

3- (2-Oxo-l-pyrrolidinyl) -propyl-, Tris- (hydroxymethyl) methyl- , 
1, 3-Dihydroxy-2-propyl- , 1, 3-Dihydroxy-2-methyl-2-propyl- oder 
Bornylgruppe , 

eine 2-Hydroxyethylgruppe, die in 2-Stellung durch eine Phe- 
nylgruppe und in 1-Stellung zus&tzlich durch eine Methyl- oder 
Hydroxymethylgruppe substituiert ist, 

eine Methylcyclohexyl- , 4-Carboxy-cyclohexyl- , 4-Methoxycar- 
bonyl-cyclohexyl-, 4-Dimethylaminocarbonyl-cyclohexyl- , 4- (1- 
Pyrrolidinylcarbonyl) -cyclohexyl- , 4- (Morpholinocarbonyl) -cyc- 
lohexyl- , 4- [2- (Methoxycarbonyl) ethyl] cyclohexyl- , 4- (2-Carb- 
oxy-ethyl) cyclohexyl- , 4- (tert .Butyloxycarbonylamino) -cyclo- 
hexyl-, 4-Methoxycyclohexyl- , 4-Aminocyclohexyl- , 4- (Di- 
methylamino) cyclohexyl- , 4- (N, N-Dimethyl-N-oxido-amino) cyclo- 
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hexyl-, 4- (Acetylamino) -cyclohexyl- , 4- (Methylsulf onylamino) - 
cyclohexyl - , 2 -Hydroxy eye lohexyl - , 4 -Hydroxycyclohexyl - , 
4- (Hydroxymethyl) -cyclohexyl-, 4 -Hydroxy-4 -methyl -cyclohexyl - 
Oder 4-Oxocyclohexylgruppe, 

eine durch eine 1, 4, 7, 10, 13-Pentaoxacyclopentadecyl- oder eine 
1,4,7,10,13,16-Hexaoxacyclooctadecylgruppe substituierte Me- 
thylgruppe, oder 

RlO eine Methylgruppe und R^^^ eine Methoxygruppe darstellen, 
bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

Als besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I 
seien folgende erwahnt: 

(1) 4- [ (3,4-Dichlorphenyl)amino] -6- [ (trans-4-hydroxycyclo- 
hexyl) -amino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin, 

(2) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)aTnino] -6- [ (trans-4-hydroxy- 
cyclohexyl ) -amino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin, 

(3) 4- [ (3-Bromphenyl)amino] -6- [ {trans-4-hydroxycyclohexyl) - 
amino] pyrimido [5 , 4 - d] pyrimidin, 

(4 ) 4 - [ (3 -Chlorphenyl) amino] -6- (cyclopropyl amino) -pyrimido- 
[5, 4-d] pyrimidin, 

(5) 4- [ {3-Methylphenyl)amino] -6- (4-amino-l-piperidinyl) -pyri- 
mido ( 5 , 4 - d] pyr imidin , 

(6) 4- [ (3-Methylphenyl)amino] -6- t (trans-4-aminocyclohexyl) - 
amino] pyrimido [5 , 4 -d] pyriraidin, 

(7) 4- [ (3-Methylphenyl)amino] -6- (N- ( trans -4 -hydroxy - 
cyclohexyl) -N-methyl -amino) -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin. 
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(8) 4-[ {3-M€thylphenyl)amino]-6-(4-methoxycarbonylainino-l-pi- 
peridinyl) -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin, 

(9) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- [trans- 4- (morpholinocarbonyl) - 
cyclohexylamino) -pyrimido [5i 4-d]pyrimidin, 

(10) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- [trans-4- (pyrrolidinocar- 
bonyl) cyclohexylamino] -pyrimido [5, 4-d]pyrimidin, 

(11) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [N- ( trans-4-hydroxy- 
cyclohexyl) -N-methyl-amino] -pyrimido [5, 4-d]pyrimidin, 

(12) 4- [ (4-Amino-3, 5-dichlor-phenyl) amino]-6- [ (trans-4-hy- 
droxycyclohexyl) -amino] -pyrimido [5, 4-d]pyrimidin, 

(13) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [2- (morpholino) - 
ethylamino ] -pyrimido [ 5, 4-d] pyrimidin, 

(14) 4-[ (4-Amino-3,5-dibrom-phenyl)amino]-6-[ ( trans-4-hydroxy- 
cyclohexyl ) amino ] -pyrimido [ 5, 4 -d] pyrimidin, 

(15) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] - 6-morpholino-pyrimido- 
[5/ 4-d]pyrimidin, 

(16) 4-( (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino]-6- (l-hydroxy-2-methyl-2- 
propylamino) -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin, 

(17) 4-[ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino]-6- (l-hydroxy-2-propyl- 
amino) -pyrimido [5, 4-d]pyrimidin, 

(18) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino]-6- (1, 3-dihydroxy- 
2-propylamino) -pyrimido [5, 4-d]pyrimidin, 

(19) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) aminol-6- [4-amino-l-piperidin- 
yl] -pyrimido [5, 4-d]pyrimidin, 
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(20) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- (4-piperidinyl-amino) - 
pyrimido [5, 4-d] pyrimidin, 

(21) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- {4-formylamino-l-piperidinyl) 
pyrimido (5, 4-d]pyrimidin, 

(22) 4-[ (3-Methylphenyl) amino ] -6- ( (l-ethoxycarbonyl-4-piperi- 
dinyl) amino] -pyrimido [5, 4-d]pyrimidin, 

( 23 ) 4- [ ( 3-Methylphenyl ) amino ] - 6- [ { 3-chinuclidinyl ) amino ) - 
pyrimido [5^ 4-d]pyrimidin, 

(24) 4-[ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino)-6-[ (4-amino- 
cyclohexyl) amino] -pyrimido [5, 4-d]pyrimidin, 

(25) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino) -6- (4-piperidinyl-amino) 
pyrimido [ 5) 4-d]pyrimidin, 

(26) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [trans-4- (morpholino- 
carbonyl) cyclohexylamino] -pyrimido [5, 4-d)pyrimidin/ 

(27) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [trans-4- (pyrroli- 
dinocarbonyDcyclohexylamino] -pyrimido [5, 4-d]pyrimidin, 

(28) 4-( (4-Fluorphenyl) amino) -6- (cyclopropylamino) -pyrimido- 
[5/ 4-d] pyrimidin, 

(29) 4-1 { 3-Chlor-4-f luor-phenyl) eimino] -6- (cyclopropylamino) - 
pyrimido [5 M-d]pyrimidin und 

(30) 4- [ (3, 4-Dichlorphenyl) amino] -6- (cyclopropylamino) - 
pyrimido [5, 4-d]pyrimidin 

sowie deren Salze* 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I lassen sich bei- 
spielsweise nach folgenden Verfahren herstellen: 
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a) Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




(II) 



in der 

wie eingangs definiert ist und 
Zi eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B. ein Chlor- 
Oder Bromatom Oder eine Methylsulf onyl- oder eine Hydroxygruppe 
darstellt, mit einem TUnin der allgemeinen Formel 



in der 

und R]3 wie eingangs definiert sind. 

Die Umsetzung wird zweckm&fiigerweise in einem Losungsmittel wie 
Iscpropanol, Butanol, Tetrahydrof uran, Dioxan, Toluol, Chlor- 
benzol , Dimethyl formamid, Dimethylsulf oxid, Ethylenglycolmono- 
methylether, Ethylenglycoldiethylether oder Sulfolan gegebenen- 
falls in Gegenwart einer anorganischen Base, z.B. Natriumcarbo- 
nat Oder Kaliumhydroxid, oder einer tertiSren organischen Base, 
z.B. Triethylamin oder Pyridin, wobei letztere gleichzeitig 
auch als Losungsmittel dienen k5nnen, und gegebenenfalls in Ge- 
genwart eines Reaktionsbeschleunigers wie eines Kupfersalzes, 
eines entsprechenden Amin-hydrohalogenids oder Alkalihalogenids 
bei Temperaturen zwischen 0 und 200^C, vorzugsweise jedoch bei 
Temperaturen zwischen 60 und 150^C, durchgef <ihrt . Die Umsetzung 
kann jedoch auch ohne Ldsungsmittel oder in einem UberschuS der 
eingesetzten Verbindung der allgemeinen Formel III durchgefuhrt 
werden. 

Handelt es sich bei 2^ um eine Hydroxygruppe, so wird die Um- 
setzung zweckmaSigerweise in Gegenwart von Hexamethyldisilazan, 
vorzugsweise ohne weitere Losungsmittel und gegebenenfalls in 
Gegenwart eines Reaktionsbeschleunigers wie einer organischen 



H- (RaNRb) 



. (Ill) 
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Saure wie z.B. Toluolsulf onsaure bei Temperaturen zwischen 0 
und 200OC, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 60 und 
180 oc, durchgefuhrt, 

b) 2ur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in der einen der fur eingangs erwahnten uber ein 
Sauerstoff- oder Stickstof fatom, uber eine Mercapto- oder 
Sulfenylgruppe mit dem Pyrimido [5, 4-d] pyriraidin verknupften 
Reste darstellt: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




, (IV) 



in der 

Ra und R^ wie eingangs definiert sind und 

Z2 eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, eine substituierte 
Hydroxy-, Mercapto-, Sulfinyl- oder Sulf onylgruppe wie ein 
Chlor- Oder Bromatom, eine Methoxy-, Ethoxy-, Phenoxy-, 
Methylsulfinyl-, Ethylsulf inyl- , Methylsulf onyl- oder Ethyl- 
sulf onylgruppe darstellt, mit einer Verbindung der allgemeinen 
Formel 

Xi - H , (V) 



in der 

Xi einen der fur Rc eingangs erwShnten uber ein Sauerstoff - 
Oder Stickstoffatom, Qber eine Mercapto- oder Sulfenylgruppe 
mit dem Pyrimido[5,4-d]pyrimidin verknfipften Reste darstellt. 

Die Umsetzung wird zweckmafiigerweise in einem Losungsmittel wie 
Isopropanol, Butanol, Tetrahydrofuran, Dioxan, Toluol, Chlor- 
benzol , Dimethylf ormamid. Dimethyl sulf oxid, Ethylenglycol- 
monomethylether, Ethylenglycoldiethylether oder Sulfolan 
gegebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen Base, z.B. Na- 
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triumcarbonat oder Kaliumhydroxid, oder einer tertiaren orga- 
nischen Base, z.B. Triethylamin oder Pyridin, wobei letztere 
gleichzeitig auch als Losungsmittel dienen konnen, und gegebe- 
nenfalls in Gegenwart eines Reaktionsbeschleunigers wie eines 
Kupfersalzes, eines entsprechenden Arain-hydrohalogenids oder 
Alkalihalogenids bei Temperaturen zwischen 0 und 150*»C, vor- 
zugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 20 und 120*C, 
durchgef uhrt . Die Umsetzung kann jedoch auch ohne Ldsungsmittel 
Oder in einem Uberschufi der eingesetzten Verbindung der 
allgemeinen Formel V durchgefuhrt werden. 

Mit einem Alkohol der allgemeinen Formel V wird die Umsetzung 
vorzugsweise in einem entsprechenden Alkohol und gegebenenfalls 
in Gegenwart einer organischen oder anorganischen Base wie mit 
dera entsprechenden Alkalimetallalkoholat bei Temperaturen 
zwischen 0 und 100 ^'C durchgefuhrt • 

Mit einer Mercaptoverbindung der allgemeinen Formel V wird die 
Umsetzung vorzugsweise in einem Losungsmittel mit dem entspre- 
chenden Alkalimetallthiolat oder dem entsprechenden Thiol und 
einer orgeuiischen oder anorganischen Base bei Temperaturen 
zwischen 0 und 80**C durchgefuhrt. 

Mit Wasser wird die Umsetzung vorzugsweise in Wasser oder in 
einem Gemisch aus Wasser und einem organischen Ldsungsmittel in 
Gegenwart eines Alkalihydroxids oder einer Mineralsiure wie 
SalzsSure oder SchwefelsSure bei Temperaturen zwischen 20 und 
100 «»C durchgefuhrt. 

c) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in der einen der fur eingangs erwahnten liber eine Sul- 
finyl- Oder Sulfonylgruppe mit dem Pyrimido [5, 4-dlpyrimidin 
verknupften Reste darstellt: 
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Oxidation einer Verbindung der allgemeinen Formel 

I ll , (VI) 

in der 

Ra und wie eingangs definiert sind und 

X2 einen der fur eingangs erwahnten uber ein Schwefelatom 
mit dem Pyrimido [5,4-d]pyrimidin verknupften Reste darstellt. 

Die Oxidation wird vorzugsweise in einem L6sungsraittel oder 
L6sungsmittelgeraisch, z.B. in Wasser, Wasser/Pyridin, Aceton, 
Methylenchlorid, Eisessig, Eisessig/Acetanhydrid, verdClnnter 
SchwefelsSure oder TrifluoressigsSure, je nach dem verwendeten 
Oxidationsmittel zweckmaSigerweise bei Temperaturen zwischen 
-80 und 100 "C durchgef Ghrt . 

2ur Herstellung einer entsprechenden Sulfinyl verbindung der 
allgemeinen Formel I wird die Oxidation zweckmSfiigerweise mit 
einem Aquivalent des verwendeten Oxidationsmittels durchge- 
fGhrt, z.B. mit Wasserstof fperoxid in Eisessig, Trif luoressig- 
saure oder Ameisensaure bei 0 bis 20«»C oder in Aceton bei 0 bis 
60 »C, mit einer PersSure wie PerameisensSure in Eisessig oder 
Trifluoressigsaure bei 0 bis 50 «C oder mit m-chlorperbenzoe- 
sSure in Methylenchlorid, Chloroform oder Dioxan bei -20 bis 
80»C, mit Nat riumme taper jodat in wSfirigem Methanol oder Ethanol 
bei -15 bis 25»C, mit Brom in Eisessig oder wSSriger Essigsaure 
gegebenenfalls in Gegenwart einer schwachen Base wie Natrium- 
acetat, mit N-Bromsuccinimid in Ethanol, rait tert .Butylhypo- 
chlorit in Methanol bei -80 bis -30»C, mit Jodbenzodichlorid in 
waSrigem Pyridin bei 0 bis SO'C, mit SalpetersSure in Eisessig 
bei 0 bis 20*0, mit Chromsaure in Eisessig oder in Aceton bei 0 
bis 20»C und mit Sulfurylchlorid in Methylenchlorid bei -70»C, 
der hierbei erhaltene Thioether-Chlor-Komplex wird 
zweckmaSigerweise mit wSSrigem Ethanol hydrolysiert . 
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Zur Herstellung einer Sulf onylverbindung der allgemeinen Formel 
I wird die Oxidation ausgehend von einer entsprechenden 
Sulf inylverbindung zweckmaSigerweise mit einem oder mehr 
Aquivalenten des verwendeten Oxidationsmittels oder ausgehend 
von einer entsprechenden Sulf enylverbindung zweclcmafiigerweise 
mit zwei oder mehr Aquivalenten des verwendeten Oxidationsmit- 
tels durchgefuhrt , z.B. mit Wasserstof fperoxid in Eisessig/- 
Acetanhydrid, Trif luoressigsaure oder in AmeisensSure bei 20 
bis 100*»C Oder in Aceton bei 0 bis 60^C, mit einer Persaure wie 
Perameisensaure oder m-Chlorperbenzoesaure in Eisessig, 
Trif luoressigsaure, Methylenchlorid oder Chloroform bei Tempe- 
raturen zwischen 0 und 60**C, mit SalpetersSure in Eisessig bei 
0 bis 20**C, mit Chromsaure oder Kaliumpermanganat in Eisessig, 
Wasser/Schwefelsaure oder in Aceton bei 0 bis 20*>C. 

Zur Herstellung von Gemischen aus einer Sulfinyl- und Sul- 
f onylverbindung der allgemeinen Formel I wird die Oxidation 
ausgehend von einer entsprechenden Sulf enylverbindung vorzugs- 
weise in Methylenchlorid durch Behandlung mit einer entspre- 
chenden Menge von m-Chlorperbenzoesaure bei Temperaturen zwi- 
schen 20®C und der Ruckf luStemperatur des Reaktionsgemisches 
durchgefuhrt - 

d) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der ein Wasserstof f atom darstellt: 

Enthalogenierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




, (VII) 



in der 

Ra und Rb wie eingangs definiert sind, 
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Z3 und Z4, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein 
Halogenatom wie ein Chlor- oder Bromatom darstellen. 

Die Enthalogenierung wird mit Jodwasserstof f saure und Diphos- 
phortetrajodid, wobei die Jodwasserstof fsSure gleichzeitig als 
Losungsmittel dienen kann, bei Temperaturen zwischen 20 und 
lOO^C, vorzugsweise bei 50<>C, und durch anschliefiendes Erhitzen 
mit einem Hydrierungskatalysator wie Palladium/Kohle in einem 
geeigneten Ldsungsmittel wie Dioxan, Essigester oder 
Ethylglycoldiethylether auf 70 bis 125<'C, vorzugsweise auf die 
RilckflulStemperatur des verwendeten Ldsungsmittels, durchge- 
f ahrt . 

Erhalt man erf indungsgemafi eine Verbindung der allgemeinen 
Pormel I, die eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe ent- 
halt, so kann diese mittels Acylierung oder Sulf onylierung in 
eine entsprechende Acyl- oder Sulf onyl verbindung der allge- 
meinen Formel I ubergef<ihrt werden oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino-, 
Alkylamino- oder Iminogruppe enthSlt, so kann diese mittels 
Alkylierung oder reduktiver Alkylierung in eine entsprechende 
Alkyl verbindung der allgemeinen Formel I ubergefuhrt werden 
Oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Carboxy- 
gruppe enthSlt, so kann diese mittels Veresterung in einen 
entsprechenden Ester der allgemeinen Formel I ObergefOhrt 
werden oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Carboxy- 
oder Estergruppe enthalt, so kann diese mittels Amidierung in 
ein entsprechendes Amid der allgemeinen Formel I ubergefuhrt 
werden oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine primSre oder 
sekundare Hydroxygruppe enth§lt, so kann diese mittels 
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Oxidation in eine entsprechende Carbonylverbindung der allge- 
meinen Formel I libergefiihrt werden. 

Die nachtragliche Veresterung wird gegebenenf alls in einem 
Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, 
Dimethylf ormamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrof uran, 
Benzol /Tetrahydrofuran oder Dioxan oder besonders vorteilhaft 
in einem entsprechenden Alkohol gegebenenfalls in Gegenwart 
einer Saure wie SalzsSure oder in Gegenwart eines 
wasserentziehenden Mittels, z*B. in Gegenwart von Chlor- 
ameisensSureisobutylester, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, 
Schwefelsaure, Methansulfonsaure, p-Toluolsul£onsSure, 
Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N,N' -Dicyclohexylcar- 
bodiimid, N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid oder 
1-Hydroxy-benztriazol und gegebenenfalls zusStzlich in 
Gegenwart von 4-Dimethylainino-pyridin, N,N' -Carbonyldiimidazol 
Oder Triphehyl-phosphin/Tetrachlorkohlenstof f , zweck- 
maSigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und ISO^C, vorzugs- 
weise bei Temperaturen zwischen 0 und 80^C, durchgef uhrt « 

Die nachtragliche Acylierung oder Sulf onylierung wird gegebe- 
nenfalls in einem Losungsmittel oder Ldsungsmittelgemisch wie 
Methyleiichlorid, Dimethyl formamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, 
Tetrahydrofuran, Benzol /Tetrahydrofuran oder Dioxan mit einem 
entsprechenden Acyl- Oder Sulfonylderivat gegebenenfalls in 
Gegenwart einer terti&ren organischen Base oder in Gegenwart 
einer anorganischen Base oder in Gegenwart eines wasser- 
entziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von Chlorameisensaure- 
isobutylester, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Schwefel- 
saure , Methansulf onsaure , p-Toluolsulf onsaure , Phosphortri - 
chlorid, Phosphorpentoxid, N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid, 
N,N* -Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid oder 
1-Hydroxy-benztriazol und gegebenenfalls zusatzlich in Gegen- 
wart von 4-Dimethylamino-pyridin, N,N' -Carbonyldiimidazol oder 
Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstof f , zweckmaSigerweise bei 
Temperaturen zwischen 0 und 150**C, vorzugsweise bei Tempera- 
turen zwischen 0 und 80«C, durchgef flhrt . 
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Die nachtragliche Alkylierung wird gegebenenf alls in einem 
L6sungsmittel Oder Losungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, 
Dimethylformatnid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrof uran, 
Benzol /Tetrahydrofuran oder Dioxan mit einem Alkylierungsmittel 
wie einem entsprechenden Halogenid oder Sulf onsSureester, z.B. 
mit Methyl jodid, Ethylbromid, Dimethylsulfat oder 
Benzylchlorid, gegebenenf alls in Gegenwart einer tertiSren 
organischen Base oder in Gegenwart einer anorganischen Base 
zweckmafiigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und ISO^'C, 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 100*'C, durchge- 
f uhrt . 

Die nachtragliche reduktive Alkylierung wird mit einer ent- 
sprechenden Carbonylverbindung wie Formaldehyde Acetaldehyd, 
Propionaldehyd, Aceton oder Butyraldehyd in Gegenwart eines 
komplexen Metallhydrids wie Natriumborhydrid, Lithiumborhydrid 
Oder Natriumcyanoborhydrid zweckmafiigerweise bei einem pH-Wert 
von 6-7 und bei Raumtemperatur oder in Gegenwart eines Hydrie- 
rungskatalysators, z,B. mit Wasserstoff in Gegenwart von Pal- 
ladium/Kohle, bei einem Wasserstoff druck von 1 bis 5 bar durch- 
geffihrt. Die Methylierung wird jedoch vorzugsweise in Gegenwart 
von AmeisensSure als Reduktionsmittel bei erhdhten Tempera- 
turen, z.B. bei Temperaturen zwischen 60 und 120«*C, durchge- 
f uhrt . 

Die nachtr&gliche Amidierung wird durch Umsetzung eines ent- 
sprechenden reaktionsfShigen CarbonsSurederivates mit einem 
entsprechenden Amin gegebenenf alls in einem Lfisungsmittel oder 
Losungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Dimethyl formamid. 
Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetra- 
hydrofuran oder Dioxan, wobei das eingesetzte Amin gleichzeitig 
als Losungsmittel dienen kann, gegebenenf alls in Gegenwart 
einer tertiaren organischen Base oder in Gegenwart einer 
anorganischen Base oder mit einer entsprechenden Carbonsaure in 
Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart 
von ChlorameisensSureisobutylester, Thionylchlorid, 
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Trimethylchlorsilan, Schwefel^^ 

^uolsuUons.u.e, Phcsp.or:. ^^^^^^^^^ '^-^-uXfons.ure, p-.o- 
cyclohexylcarbodU„id, -OilyX.^^^^^^^ 
«^roxysuccinimid oder 1-Hydroxv h ^^"''°''"'"^^/N-«y- 
-s.tznch in oegenwart von 4 Di^h?"' ^^^^benenf alls 
bonyldii.idazol oder Triphenylls^^^^^^^ ^'^-C- 

80 C, durchgefOhrt 

Oie naehttasUche Oxidation „ird =» k 

Benzol, Chlorbenzol. Tetrahyd^f; "'""hyifonM^id, 
Oxidacions^i^al „ie ChrL1^:f:"" 

Pyridin. Pyridiniu^dichronar ^id? ^''-"'"-id und 

ylchlorid/Di^ethylsulfoxid/T^ia^' ' - 

ruthenat/B-„ethyl„orpholin.„."f'!'^''- '^""-'-Propylper- 

»atriu™„etaperiodatzw«i™,Sigr^ei1:7"'"""™'''=''^°'"^- 
Raumtan^ratur, durchg.fiu«. '"i»ch.n .,0'c und 

P*o,p.ono-, 0-M.yi.p,,^^'^f^" -V^rcxy-, car^.. 

-»cMt„ warden, „aicha L^lT^f ^""-^ ^chutzg^pp^n 
"•rdan. " *sat2ung „iad.r abgaapaitan 

Beiapialawaiae konmt aia Schutzreat f- 

m^thyisiiyi., *„tyi-, B.:,:;::' "^^^ 

Tatrahydropyranylgruppa, 
als Schutzreste far aina r»^h 

ranylgruppe, ^ ' Tatrahydropy- 



wo 96/07657 



PCTy£P9S/03482 



- 63 - 

als Schutzreste fur eine Phosphonogruppe eine Alkylgruppe wie 
die Methyl-, Ethyl-, Isopropyl- oder n-Butylgruppe, die Phenyl- 
Oder Benzylgruppe, 

als Schutzreste fur eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe 
die Fortnyl-, Acetyl-, Trif luoracetyl- , Ethoxycarbony 1 - , . 
tert.-Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl- , Benzyl-, Meth- 
oxybenzyl- oder 2 , 4-Dimethoxybenzylgruppe und far die Amino- 
gruppe zusatzlich die Phthalylgruppe und 

als Schutzreste fiir das Stickstof fatotn einer 1-Aza-bicyclo- 
alkylgruppe wie der Chinuclidinylgruppe die Benzylgruppe oder 
Boran in Betracht. 

Die gegebenenf alls anschlieSende Abspaltung eines verwendeten 
Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydrolytisch in einem 
wassrigen Losungsmittel, z.B, in Wasser, Isopropanol/Wasser, 
Essigsaure/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, 
in Gegenwart einer SSure wie Trif luoressigsaure, Salzsaure oder 
SchwefelsSure oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Natrium- 
hydroxid oder Kaliumhydroxid oder aprotisch, z.B. in Gegenwart 
von Jodtrimethylsilan, bei Teraperaturen zwischen 0 und 120^C, 
vorzugsweise bei Teraperaturen zwischen 10 und lOO^C. 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl - oder Benzyloxy- 
carbonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise hydrogenolytisch, 
z.B. rait Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Pal- 
ladiura/Kohle in einem geeigneten L6sungsmittel wie Methanol, 
Ethanol, EssigsSureethylester oder Eisessig gegebenenf alls 
unter Zusatz einer SSure wie Salzsaure bei Teraperaturen zwi- 
schen 0 und 100*»C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperaturen 
zwischen 20 und 60*»C, und bei einem Wasserstoff druck von 1 bis 
7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. Die Abspaltung 
eines 2, 4-Dimethoxyben2ylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in 
Trif luoressigsaure in Gegenwart von Anisol. 
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Die Abspaltung eines tert. -Butyl- oder tert . -Butyloxycar- 
bonylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer 
Saure wie Trif luoressigsaure oder SalzsSure oder durch Behand- 
lung mit Jodtrimethylsilan gegebenenf alls unter Verwendung 
eznes Losungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan, Methanol oder 
Diethylether. 



Die Abspaltung eines Trif luoracetylrestes erfolgt vorzugsweise 
durch Behandlung mit einer Sture wie Salzsaure gegebenenf alls 
m Gegenwart eines L6sungsmittels wie Essigsaure bei Tempera- 
turen zwischen 50 und I20oc oder durch Behandlung mit Natron- 
lauge gegebenenfalls in Gegenwart eines L6sungsmittels wie 
Tetrahydrofuran bei Temperaturen zwischen o und SO-C 

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in 
Gegenwart von Hydrazin oder eines primSren Amins wie Methyl- 
amin, Ethylamin oder n-Butylamin in einem L6sungsmittel wie 
Methanol, Ethanol, Isopropanol, Toluol/Wasser oder Dioxan bei 
Temperaturen zwischen 20 und 50«»C, 

Die Spaltung des Komplexes einer 1-Aza-bicycloalkylgruppe wie 
der Chinuclidinylgruppe mit Boran erfolgt vorzugsweise durch 
Behandlung mit einer SSure wie SalzsSure und gegebenenfalls in 
Gegenwart eines Losungsmittels wie Methanol, Ethanol. Essig- 
saure Oder Dioxan bei Temperaturen zwischen Qoc und der Siede- 
temperatur des Reaktionsgemisches. Bei dieser Umsetzung kann 
eine gegebenenfalls vorhandene Estergruppe gleichzeitig in die 
entsprechende Carboxygruppe abergefilhrt werden. 

Die Spaltung nur eines Alkylrestes von einer 0,0- -Dialkyl- 
phosphonogruppe erfolgt beispielsweise mit Natriumiodid in 
emem Losungsmittel wie Aceton, Ethyl -methylketon, Acetonitril 
Oder Dimethylformamid bei Temperaturen zwischen 40 und iSQoc 
vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 60 und lOO-C. ' 

Die Abspaltung beider Alkylreste von einer 0.0- -Dialkyl-phos- 
phonogruppe erfolgt beispielsweise mit Jodtrimethylsilan, 
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Bromtrimethylsilan Oder Chlortrimethylsilan/Natriumiodid in 
einem Losungsmittel wie Methylchlorid, Chloroform oder Aceto- 
nitril bei Temperaturen zwischen 0°C und der Siedetemperatur 
des Reaktionsgemisches, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen 
zwischen 20 und 60**C. 

Ferner konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I, wie bereits eingangs erwahnt wurde, in ihre Enantiomeren 
und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden. So konnen bei- 
spielsweise cis-/trans-Gemische in ihre cis- und trans -I some re, 
und Verbindungen mit mindestens einem optisch aktiven 
Kohlenstof fatom in ihre Enantiomeren aufgetrennt werden. 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen cis-/trans-Ge- 
mische durch Chromatographic in ihre cis- und trans -Isomeren, 
die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, welche in 
Racematen auftreten, nach an sich bekannten Methoden (siehe 
Allinger N. L. \ind Eliel E. L. in "Topics in Stereochemistry", 
Vol. 6, Wiley Interscience, 1971)) in ihre optischen Antipoden 
und Verbindungen der allgemeinen Formel I mit mindestens 2 
asymmetrischen Kohlenstof fatomen auf Grund ihrer physikalisch- 
chemischen Unterschiede nach an sich bekannten Methoden, z.B. 
durch Chromatographie und/oder f raktionierte Kristallisation, 
in ihre Diastereomeren auftrennen, die, falls sie in racemi- 
scher Form anfallen, anschlieSend wie oben erw&hnt in die 
Enantiomeren getrennt werden k6nnen. 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch S&ulen- 
trennung an chiralen Phasen oder durch Umkristallisieren aus 
einem optisch aktiven Ldsungsmittel oder durch Umsetzen mit 
einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie 
z.B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, ins- 
besondere Sauren und ihre aktivierten Derivate oder Alkohole, 
und Trennen des auf diese Weise erhaltenen diastereomeren 
Salzgemisches oder Derivates, z.B. auf Grund von verschiedenen 
L5slichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder 
Derivaten die freien TUitipoden durch Einwirkung geeigneter 
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Mittel freigesetzt werden kdnnen. Besonders gebrSuchliche, 
optisch aktive Sauren sind z.B. die D- und L-Formen von Wein- 
saure oder Dibenzoylweinsaure , Di-o-TolylweinsSure, ApfelsSure, 
Mandelsaure, Camphersulf onsaure, GlutaminsSure , Asparaginsaure 
Oder Chinasaure. Als optisch aktiver Alkohol koirant bei- 
spielsweise (+) - oder (-) -Menthol und als optisch aktiver 
Acylrest in Amiden beispielsweise (+)-oder (-) -Menthyloxycar- 
bonyl in Betracht . 

Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in 
ihre Salze, insbesondere fOr die pharmazeutische Anwendung in 
ihre physiologisch vertraglichen Salze rait anorganischen oder 
organischen Sauren, ubergefuhrt werden. Als SSuren konwnen 
hierfur beispielsweise Salzsiure, Bromwasserstof f sSure, Schwe- 
felsaure, Phosphorsaure , Fumarsaure, Bemsteinsaure, Milch- 
saure, ZitronensSure, Weinsaure oder MaleinsAure in Betracht. 

Aufierdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der 
Formel I, falls diese eine Carboxy-, Phosphono-, 0-Alkyl- 
phosphono-, Sulfo- oder 5-Tetrazolylgruppe enthalten, ge- 
wunschtenfalls anschlieSend in ihre Salze mit anorganischen 
Oder organischen Basen, insbesondere fur die pharmazeutische 
Anwendung in ihre physiologisch vertrSglichen Salze, Qber- 
fiihren. Als Basen kommen hierbei beispielsweise Natrium- 
hydroxid, Kaliumhydroxid, Arginin, Cyclohexylamin, Ethanolamin, 
Diethanolamin und Triethanolamin in Betracht. 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemeinen 
Formeln II bis V sind teilweise literaturbekannt oder man 
erhait diese nach an sich literaturbekannten Verfahren (siehe 
Beispiele I bis XVII) . 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die erf indungsgemSSen 
Verbindungen der allgemeinen Formel I und ihre physiologisch 
vertraglichen Salze wertvolle pharmakologische Eigenschaf ten 
auf, insbesondere eine spezifische Hemmwirkung auf die durch 
den Epidermal Growth Factor-Rezeptor (EGF-R) verraittelte Si- 
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gnaltransduktion, wobei diese beispielsweise durch eine Inhi- 
bition der Ligandenbindung, der Rezeptordimerisierung oder der 
Tyrosinkinase selbst bewirkt werden kann. AuSerdem ist es m6g- 
lich, dafi die Signalubertragung an weiter abwartsliegenden Kom- 
ponenten blockiert wird. 

Die biologischen Eigenschaf ten der neuen Verbindungen wurden 
wie folgt gepruft: 

Die Hetnmung der EGF-R vermittelten Signalubertragving kann z.B. 
mit Zellen nachgewiesen werden, die humanen EGF-R exprimieren 
und deren tJberleben und Proliferation von Stiraulierung durch 
EOF bzw. TGF-alpha abhangt. Hier wurde eine Interleukin-3- (IL- 
3) abhSngige Zellinie murinen Ursprtmgs verwendet, die derart 
genetisch verSndert wurde, daS sie funktionellen humanen EGF-R 
exprimiert. Die Proliferation dieser F/L-HERc genannten Zellen 
kann daher entweder durch murines IL-3 oder durch EGF stimu- 
liert werden (siehe von Rilden, T. et al. in EMBO J. 2. 2749- 
2756 (1988) und Pierce, J. H. et al. in Science 223.. 628-631 
(1988) ) . 

Als Ausgangsmaterial fur die F/L-HERc Zellen diente die Zell- 
linie FDC-Pi, deren Herstellung von Dexter, T. M. et al. in J. 
Exp. Med. 152^ 1036-1047 (1980) beschrieben wurde. Altemativ 
kdnnen aber auch andere WachstumsfsUctor- abhSngige Zellen ver- 
wendet werden (siehe beispielsweise Pierce, J. H. et al. in 
Science 223.. 628-631 (1988), Shibuya, H. et al . in Cell 2SL. 57- 
67 (1992) und Alexander, W. S. et al. in EMBO J. Ifl, 3683-3691 
(1991) ) . Zur Expression der humanen EGF-R cDNA (siehe Ullrich, 
A. et al. in Nature 203.. 418-425 (1984)) wurden rekorabinante 
Retroviren verwendet, wie in von RQden, T. et al., EMBO J. 1, 
2749-2756 (1988) beschrieben, mit dera Unterschied, dafi zur Ex- 
pression der EGF-R cDNA der retrovirale Vektor LXSN (siehe Mil- 
ler, A. D. et al. in BioTechnigues 1, 980-990 (1989)) einge- 
setzt wurde und als Verpackungszelle die Linie GP+E86 (siehe 
Markowitz, D. et al. in J. Virol. £2, 1120-1124 (1988)) diente. 
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Der Test wurde wie folgt durchgef uhrt : 

F/L-HERc Zellen wurden in RPMl/1640 Medium (BioWhittaker) . 
supplementiert mit 10 % foetalem Rinderserum (PCS. Boehringer 
Mannheim) . 2 mM Glutamin (BioWhittaker) , Standardantibiotika 
und 20 ng/ml humanem EGF (Promega) , bei 3T>C und 5% CO2 kulti- 
viert . Zur Untersuchung der inhibitorischen Aktivitat der er- 
findungsgemalSen Verbindungen wurden 1,5 x lo4 Zellen pro Ver- 
tiefung in Triplikaten in 96 -Loch- Flatten in obigem Medium 
(200^1) kultiviert, wobei die Proliferation der Zellen entweder 
mit EGF (20 ng/ml) oder murinem IL-3 stimuliert wurde. Als 
Quelle far IL-3 dienten Kulturiiberstande der Zellinie X63/0 
inIL-3 (siehe Karasuyama, H. et al.in Eur. J. Immunol. IS.. 97- 
104 (1988) ) . Die erfindungsgemaSen Verbindungen wurden in 100% 
Dimethylsulfoxid (DMSO) geldst und in verschiedenen Verdiinnun- 
gen den Kulturen zugefCgt, wobei die maxiraale DMSO Konzentra- 
tion 1* betrug. Die Kulturen wurden far 46 Stunden bei 37«C in- 
kubiert . 



Zur Bestimmung der inhibitorischen AktivitSt der erfindungs- 
gemaSen Verbindungen wurde die relative Zellzahl mit dem Cell 
Titer 96TM AQueous Non-Radioactive Cell Proliferation Assay 
(Promega) in O.D. Einheiten gemessen. Die relative Zellzahl 
wurde in Prozent der Kontrolle (F/LHERc Zellen ohne Inhibitor) 
berechnet und die Wirkstof fkonzentration, die die Proliferation 
der Zellen zu 50% hemmt {IC50) , abgeleitet. Hierbei wurden 
folgende Ergebnisse erhalten: 
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Die erfindungsgetnaSen Verbindungen inhibieren auch die EGF- 
stimulierte Proliferation der menschlichen Tumorzellinie KB, 
die von einem oralen epidermoiden Karzinom stammt und den EGF- 
Rezeptor tiberexprimiert (z.B. Aboud-Pirak, E. et al, J. Natl. 
Cancer. Inst. M, 1605-11 (1988)). KB-Zellen (bezogen von ATCC) 
wurden in DMEM (BioWhittaker) in Anwesenheit von 10% PCS (Boeh- 
ringer Mannheim), SO^iM beta-Mercaptoethanol und Standardanti- 
biotika passagiert. Als Indikator fur die EGF/TGF-alpha-sti- 
mulierte Zellprolif eration wurde die EGF-induzierte DNA-Syn- 
these durch Messung des Einbaus radioaktiv markierten Thymidins 
bestimmt. Dazu wurden die Zellen zweimal gewaschen und 1500 
Zellen pro Vertiefung einer 96-Loch-Platte in 200/il IMDM (Bio- 
Whittaker) ohne Serum in Anwesenheit von 50mM beta-Mercapto- 
ethanol, Standardantibiotika, TGF-alpha [lOng/ml] oder EGF 
[20ng/ml] und von verschiedenen Konzentrationen der erfindungs- 
gemSEen Substanzen ausplattiert (Triplikate, maximale DMSO-Kon- 
zentration i%, siehe Proliferations -Test mit F/L-HERc-Zellen) . 
Nach 60 Stunden wurde fur etwa 16 - I8h [3h] -Thymidin (O.l/xCi 
in 10/xl) zugegeben. Die anschlieSende Messung des Thymidin-Ein- 
baus ergab fur die Verbindungen 2, 6, 17, is, 19, 72, 83, 93, 
95, 96 und 104 des Beispiels 1 ICsQ-Werte von 0.1 - 1 ^M ffir 
die Hemmung der EGP/TGF-alpha-stimulierten KB-Zell-Prolif era- 
tion. 

Die erfindungsgemSfien Verbindungen der allgemeinen Formel I 
hemmen somit die Signaltransduktion durch Tyros inkinasen, wie 
am Beispiel des humanen EGF-Rezeptors gezeigt vrurde, und sind 
daher nutzlich zur Behandlung pathophysiologischer Prozesse, 
die durch Uberfunktion von Tyrosinkinasen hervorgeruf en werden. 
Das sind z.B. benigne oder maligne Tumoren, insbesondere 
Tumoren epithelialen und neuroepithelialen Ursprungs, Metasta- 
sierung sowie die abnorme Proliferation vaskulSrer Endothel- 
zellen (Neoangiogenese) . 

AuSerdem kSnnen die Verbindungen der allgemeinen Formel I und 
deren physiologisch vertraglichen Salze zur Behandlung anderer 
Krankheiten verwendet werden, die durch aberrante Funktion von 
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Tyrosinkinasen verursacht werden, wie z.B. epidermaler Hyper- 
proliferation (Psoriasis), inf lammatorischer Prozesse, Erkran- 
kungen des Immunsystems, Hyperprolif eration hamatopoetischer 
Zellen etc. . 

Auf Grund ihrer biologischen Eigenschaf ten konnen die erfin- 
dungsgemaSen Verbindungen allein oder in Koinbination mit an- 
deren pharmakologisch wirksamen Verbindungen angewendet werden, 
beispielsweise in der Tumortherapie in Monotherapie oder in 
Koinbination mit anderen Ant i -Tumor Therapeutika, beispielsweise 
in Kombination mit Topoisomerase-Inhibitoren (z.B. Etoposide) , 
Mitoseinhibitoren (z.B. Vinblastin) , mit NukleinsSuren intera- 
gierenden Verbindungen (z.B. cis-Platin, Cydophosphamid, Adri- 
amycin) , Hormon-Antagonisten (z.B. Tamoxifen), Inhibitoren me- 
tabolischer Prozesse (z.B. 5-FUetc.), Zytokinen (z.B. Inter- 
feronen) , Antikorpern etc. Diese Kombinationen kdnnen entweder 
simultan oder sequent iell verabreicht werden. 

Bei der pharmazeutischen Anwendung werden die erf indungsgemafien 
Verbindungen in der Regel bei warmblutigen Wirbeltieren, insbe- 
sondere beim Menschen, in Dosierungen von 0,01-100 mg/kg Kor- 
pergewicht, vorzugsweise bei 0,1-15 mg/kg verwendet. Zur Ver- 
abreichung werden diese mit einem oder mehreren ublichen iner- 
ten TrSgerstoffen und/oder Verdiinnungsmitteln, z.B. mit Mais- 
starke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, 
Magnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidone Zitronensaure, Weinsau- 
re, Wasser, Wasser/Athanol , Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit , 
Wasser/Polyathylenglykol, Propylenglykol , Stearylalkohol , Carb- 
oxymethylcellulose oder fetthaltigen Substanze wie Hartfett 
Oder deren geeigneten Gemischen in ilbliche galenische Zuberei- 
tungen wie Tabletten, Dragfies, Kapseln, Pulver, Suspensionen, 
Losungen, Sprays oder zapfchen eingearbeitet . 

Die nachf olgenden Beispiele sollen die vorliegende Erfindung 
naher erlautern ohne diese zu beschranken: 



WO9«07«7 



PCT/EP9S/03482 



- 72 - 



4-C(3-Methylphenyl)a.ino].2.8.dichlor™idoC5,4-d]pyri.idin 

thylenchlorid werden bei 0 bis -loor n , mi Me 

0 42 a TT-l*.^h^T • ^ 3-MethylaniUn und 

0.42 g Triethylamzn zugegeben und 1,5 Stunden bei dieser Tem 
peratur geruhrt. Anschliefiend wird mit Wasser verset" di! . 

ganische Phase abgetrennt. getrocknet und ""'^ ^'^^ 

J . , y^^iocKnet: una emgeengt . Der Rnoir. 

stand wird durch Chroma tographie (iber ein*. • 

-pnie uoer eine Aluminiumoxid-saule 
mit Petrolether/Essigester (10:2) gereinigt 
Ausbeute: 0,51 g (39 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 180-181'»C 

Analog Beispiel I werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) *-t(3-Trifluonnethylphenyl)aminol-2 a <iir.u-i . . 
djpyrimidin 2,a-dichlor-pyrimido[S.4- 

Rf-Wert: 0,56 (Aluminiumoxid; Petrolether/Essigester - 2:1) 

(2) ^4.t(3.Bro™phenyl,a.ino].2,8-dichlor-pyri.idot5,4.dl^ 

Schmelzpunkt: 205-208«C 

Rf-Wert: 0,50 (Aluminiumoxid; Petrolether/Essigester =2:1) 

(3) ^4-n3-Chlorphenyl)amino,-2,8.dichlor-pyrimidot5,4-^ 
Rf-Wert: 0,67 (Aluminiumoxid; Petrolether/Essigester - 2:1) 

Rf Wert: 0.50 (Aluminiumoxid; Petrolether/Essigester = 2:1) 
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Beispiel II 

4-Hydroxy-6-methylsulf inyl-pyrimido[5, 4-d]pyrimidin und 
4 -Hydroxy- 6 -methyl sulfonyl -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

2,0 g 4-Hydroxy-6-methylthio-pyrimido [5, 4 -d] pyrimidin und 8 g 

3- Chlorperoxybenzoesaure (Gehalt: 50 %) werden in 50 ml Methy- 
lenchlorid 3 Stunden krSftig geruhrt. Der Niederschlag wird 
abgesaugt, mit Essigester gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 2,2 g, 

Rf-Wert: 0,27 und 0,50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigester/ 

Methanol = 10:4:3) 

Beispiel III 

4- Hydroxy-6- {cyclopropylamino) -pyrimido (5, 4- d] pyrimidin 

2,2 g eines Gemisches aus 4-Hydroxy-6-methylsulf inyl-pyrimi- 
do [5, 4 -d] pyrimidin und 4 -Hydroxy- 6 -methylsulfonyl -pyrimido- 
[5, 4 -d] pyrimidin werden in 10 ml Cyclopropylamin 3 Stunden 
unter RflckfluB erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird eingeengt, der 
Ruckstand wird mit Wasser geruhrt und der Peststof f abgesaugt 
und getrocknet. 
Ausbeute: 1,7 g, 
Schmelzpunkt : >240^C 

Rf-Wert: 0,45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigester/Metha- 
nol « 10:4:3) 

Beispiel TV 

4-Chlor-6- (cyclopropylamino) -pyrimido [5, 4 -d] pyrimidin 

1,7 g 4-Hydroxy-6- (cyclopropylamino) -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 
werden mit 50 ml Thionylchlorid unter Zusatz von 4 Tropfen Di- 
methylformamid 1,5 Stunden unter RuckfluS erhitzt. Das Reakti- 
onsgemisch wird eingeengt, mit Methylenchlorid versetzt und 
nochmals eingeengt. Der Ruckstand wird dann zwischen Methylen- 
chlorid und einer waSrigen Kaliumcarbonatl6sung verteilt. Die 
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ZTZ ""hylenchlorid extrahiert 

und d.e varexnxgten organischen Phasen getrocknet: und einge- 

Sc^'l" T"'' """^ """" "•^"^^■'9 ""Sesatzt. 

Schnielzpunkt : 135°C (Zers.) 

Rf- Wert: 0,53 (Kieselgel; Petrolether/Essigester . 2:1) 
Analog Beispiel IV wird folgende Verbindung erhalten: 

(1 ) 4 -Chlor-S-methylthio-pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 
Schmelzpunkt : 90-92«C 

Rf-Wert: 0.63 (Kieselgel; Petrolether/Essigester =7:3) 

5 -Amino-2 -iiiethylchio-pyrimidin-4 -carbonsSure 

131,4 g 5-Brom-2-m.thyUhio-pyri„idin-4-carbon3iure, 8«o n,l 
konz «4Sriges ^ 2.42 g Kupfer.IDsulfat, gelSst in 

34 na Waaaer, wardan in einem Bo^banrohr 4 stunden bai iS'C 
gaaohutcalt. N.ch dam ibkOhlan wird dar Niadarachl.g abgasaugt 
Dar H.adarachl.g wird in .00 ml haiEam Wa.aar gal6a! J dia 
Loaung ubar Aktivkohla fiUriart. D.. PiUr.t wird im Eiabad 
abgakuhlt und mit konzentriartar SalzsSura aut ainan pH von 3 
gabracht. Dar Niadarschlag wird abgaaaugt und duroh lls«, in 
vardunntcr Natroniauga und AuafSUan mit Salzsiura garainigt 
Auabauta: 54,6 g (56 V dar Thaoria) , 
Schmelzpunkt: 187®C 

Rf-Wert: 0,35 (Kieselgel; Essigester/Methanol « 2:1) 
4 -Hydroxy- 6 -methyl thio-pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 



Methode A: 

25 g S-Amino-2-n,athylthio-pyrimidin-4-carbona4ure und ISO ml 
Formamid wardan in ainan, Slbad garOhrc, «,bai innarhalb ainar 
halban stunda die Olbadtamparatur au£ loo-c ga.caig.rt wird. Ea 
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wird noch 1,5 Stunden bei dieser Temperatur geruhrt. Dann wird 
das Reaktionsgemisch heifi auf 750 ml eines Eis/Wasser-Gemisches 
gegeben. Nach 2 Stunden wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen 
und getrocknet. 

Methode B: 

Eine Mischung von 69 g 5-Amino-2-methylthio-pyrimidin-4-carbon- 
saure, 155 g Formamidinacetat und 300 ml Ethoxyethanol wird 2 
Stunden 2um Sieden erhitzt. Dann wird das Reaktionsgemisch auf 
10 *C abgekuhlt, mit 250 ml Wasser versetzt und eine Stunde bei 
10«C stehen gelassen. Dann wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen 
und getrocknet. 

Ausbeute: 59 g (82 % d. Theorie) . 
Schmelzpunkt : >240«C 

Rf-Wert: 0,63 (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigester/Metha- 
nol ^ 10:4:3) 

B^isni^l VTT 

4-Diben2ylamino-cyclohexanon , 

1,0 ml Oxalylchlorid werden in 40 ml Methylenchlorid gelost und 
auf -60^C abgekuhlt. Man tropft 1,7 ml Dimethylsulfoxid in 
20 ml Methylenchlorid zu, ruhrt noch zwei Minuten und tropft 
dann langsam 2,95 g 4-N,N-Dibenzylamino-cyclohexanol in 20 ml 
Methylenchlorid hinzu. Nach 15 Minuten werden 7,0 ml Triethyl- 
amin zugetropft. Nach weiteren 5 Minuten wird auf Raumtempera- 
tur erwarrat und 12 Stunden gerflhrt. Die Reaktionsmischung wird 
einmal mit je 100 ml Wasser xmd gesSttigter Natriumchlorid-L6- 
sung gewaschen, Nach dem Trocknen uber Natriumsulfat wird das 
Losungsmittel im Rotationsverdampf er abdestilliert und das 
Rohprodukt liber eine KieselgelsSule mit Petrolether/Essigester 
(10:3, dann 10:5, dann 10:10) gereinigt. 
Ausbeute: 2,91 g (99 % der Theorie), 
Schmelzpunkt : 63-64*>C 

BeiapiftI VTTT 
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4 -Dibenzylamino- 1 -methyl -cyclohexanol 

In eine Ldsung von 10,7 g 4-Dibenzylaraino-cyclohexanon in 
200 ml Ether wird eine Losung von 15.1 ml 3,0 raolarem Methyl- 
magnesiumbromid in 200 ml Ether getropft. Die Mischung wird 
dann 45 Minuten zura Sieden erhitzt, auf 0«C abgekuhlt und vor- 
sichtig mit 300 ml gesSttigter Ammoniumchloridl6sung versetzt. 
Die Etherphase wird abgetrennt, mit je 100 ml gesattigter Na- 
triumhydrogencarbonat-LSsung und gesSttigter Natriumchlorid- 
losung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem 
Abdestillieren des Losungsmittels ira Rotationsverdampf er wird 
das Rohprodukt uber eine Aluminiumoxid-Saule mit Petrolether/- 
Essigester (10:1, dann 10:3) gereinigt; dabei werden die Dia- 
stereomeren getrennt . 

Cis-nias1-PT-pnmf»f; 

Ausbeute: 3,73 g (33 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 91-95'C 

Rf-Wert: 0,52 ( Aluminiumoxid ; Petrolether/Eesigester = 10:3) 
t ran s - n-i a s^ oT«.^m«»i- . 

Ausbeute: 2,33 g (21 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 111-115«C 

Rf-Wert: 0,29 (Aluminiumoxid; Petrolether/Essigester = 10:3) 

Beisni«»T TY 

cis - 4 -Amino- 1 -methyl cyclohexanol 



Eine L6sung von 4,2 g cis-4-Dibenzylamino-methyl-cyclohexanol 
in 30 ml Methanol wird mit 1,5 g Palladium auf Kohle (10 %) 
versetzt und bei Raumtemperatur und 3,5 bar hydriert, bis kein 
Wasserstoff mehr aufgenommen wird. Nach Filtration und Ver- 
dampfen des Losungsmittels im Rotationsverdampfer erhSlt man 
2,75 g eines oligen Ruckstands, der ohne weitere Reinigung 
eingesetzt wird. 

Rf-Wert: 0,06 (Aluminiumoxid; Petrolether/Essigester = 10:4) 



Analog Beispiel IX wird folgende Verbindung erhalten: 



wo 96/07657 



PCT/EP95/03482 



- 77 - 

( 1 ) trans-4 -Amino- 1 -methylcyclohexanol 
Schmelzpunkt : 225-230*»C 

Rf-Wert: 0,13 {Aluminiumoxid; Petrolether/Essigester = 10:4) 
Beisniel X 

trans-4- (Hydroxymethyl) -cyclohexylattiin 

Zu 0,9 g Lithiumaluminiumhydrid in 70 ml Tetrahydrofuran wird 
bei Raumtemperatur unter Ruhren portionsweise eine Losung von 
1,4 g trans-4-Amino-cyclohexancarbonsaure-methylester in 30 ml 
Tetrahydrofuran getropft. Danach wird noch eine Stunde zum Sie- 
den erhitzt. Man kuhlt auf O^C und tropft vorsichtig solange 
10%ige Kalilauge hinzu, bis sich ein weifier Niederschlag gebil- 
det hat. Man dekantiert und wSscht den Niederschlag viermal 
durch Zugabe von je 50 ml Tetrahydrofuran und Abdekantieren. 
Die organischen Phasen werden vereinigt, das Losungsmittel im 
Rotationsverdampfer abdestilliert und der Ruckstand an Alumin- 
iumoxid mit einem Essigester/Methanol/konz . Ammoniak-Gemisch 
(500:180:1) sSulenchromatographisch gereinigt. 
Schmelzpunkt: 135-139«C 
Ausbeute: 0.99 g (84% der Theorie) , 

Rf-Wert: 0,48 (Aluminiumoxid; Essigester/Methanol/konz .Aramoniak 
= 500:180:1) 

Beispjgl XT 

4 -Tetrahydropyranon-oxim 

Zu einer Mischung von 5.2 g Hydroxy lamin-hydrochlor id und 4.8 g 
Natriumacetat in 50 ml Wasser wird bei 60^C unter Ruhren 5.0 g 
4-Tetrahydropyranon getropft. Nach einer weiteren Stunde bei 
60 wird abkuhlen gelassen und die LSsung dreimal mit je 50 ml 
Ether extrahiert. Dann werden die vereinigten organischen Pha- 
sen fiber Natriumsulf at getrocknet, das Solvens im Rotationsver- 
dampfer abdestilliert und der Riickstand ohne weitere Reinigung 
in die nachste Reaktion eingesetzt. 
Schmelzpunkt : 50-52°C 
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Ausbeute: 4,2 g (74% der Theorie) 

Hf-Wert: 0.30 (Kieselgel; Petrole;her/Essigester « i:X, 



4 -Amino- tetrahydropyran 



4.2 g 4.Tetrahydropyranon.oxim werden in lOO ml P^K . 

und nach Zugabe von 0 5 « d»i i ^. Ethanol gelost 

gaoe von 0.5 g Palladium auf Kohle (lOii ir, 
Parr-Apparatur 2.5 Stunden bei 90«C und s h „ 
hydriert. Nach de. Ab^Ohlen wirrdasllvens 
da.pfer abdestilliert und der kLZIJI Z 

weiter verwendet. R^ckstand ohne weatere Reinigung 

Ausbeute: 0.7 g (i9,aer Theorie) eines farblosen 6is 

«.wer. 0,45 CKieselgel. Me.hylenchlorid/ J^rs^:^^^^^^^^^ . 



4 -Brom-cyclopropylbenzol 



Ether >^.r^.rt ITZl^ZTl "« 

der ROckstand mit Petrolether flb.r abdestilUert und 

Oeatuaat.o„ dea ^^c>^^J^s\Zl^777::^\ltlr''-r 
(Kpi2 = 108 - 112'C). farblosen 01s 

Rf-Wert: 0,65 (Aluminiumoxid ; Petrolether) 
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4-Brotn-2-nitro-cyclopropylbenzol 

Zu einer Mischung von 12 g 4-Brom-cyclopropylben2ol und 20 ml 
konzentrierter Schwefelsaure wird bei 0<»C eine Mischung von 
4.3 ml 65%iger Salpetersaure und 5 ml konzentrierter Schwefel- 
sSure innerhalb 30 Minuten zugegeben. Dann wird die Mischung 
auf Eiswasser gegossen und dreimal mit je 100 ml Methylenchlo- 
rid extrahiert- Die vereinigten organischen Phasen werden uber 
Natriumsulfat getrocknet . Das Solvens wird im Rotationsver- 
dampfer abdestilliert und der Ruckstand mit Petrolether an 
Aluminiumoxid saulenchromatographisch gereinigt . 
Ausbeute: 3,6 g (25% der Theorie) eines farblosen Ols, 
Rf-Wert: 0,30 (Aluminiumoxid ; Petrolether) 

Beispiel XV- 

2 -Amino- cyclopropylbenzol 

3,5 g 4-Brom-2-nitro-cyclopropylbenzol werden in 30 ml Ethanol 
gel6st und nach Zugabe von 0.5 g Palladium auf Kohle (10%) in 
einer Parr-Apparatur 2.5 Stunden bei Raumtemperatur und 5 bar 
Wasserstoffdruck hydriert. Nach dem Abkuhlen wird das Solvens 
im Rotationsverdampfer abdestilliert, der Ruckstand mit IN Na- 
tronlauge alkalisch gestellt und dreimal mit je 50 ml Ether 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber Na- 
triumsulfat getrocknet, das Solvens im Rotationsverdampfer ab- 
destilliert und der Ruckstand saulenchromatographisch gerei- 
nigt. 

Ausbeute: 1,3 g (72% der Theorie) eines farblosen Ols, 
Rf-Wert: 0,43 (Kieselgel; Petrolether/Essigester =2:1) 
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2 , S-Diamino-benzonitril 



aelLr r Di.ethylformamid 
gelost und nach Zugabe von 0.5 g Palladium auf Kohle (10%) in 
einer Parr-Apparatur 2 Stunden bei Raumtemperatur und 3 bar 
Wasserstoffdruck hydriert. Nach den, AbJcxlhlen wird filtriert 
das solvens im Rotationsverdampf er abdestilliert und der RQ^k- 
stand ohne weitere Reinigung weiter verwendet, 
Ausbeute: 10 2 g (100* der Theorie, eines braunen, chrcatogra- 
phisch emheitlichen Ols, 

Rf-wert: 0,63 (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigester/Methanol = 
1 n .A . 'j\ 



10:4:2) 
Beiario-^ yvTT 

1, 4-Dianiino-2 , 6-dibrom-benzol 



3.0 g 2,6-Dibrom-4-nitro-anilin werden in 150 ml Ethanol 
150 ml Essigester und 30 ml Dimethyl formamid gelSst und nach 
zugabe von 0.5 g Platin auf Kohle (5%) in einer Parr-Apparatur 
1 Stunde bei Raumtemperatur und 1.5 bar Wasserstoffdruck hy- 
drxert. Nach dem Abkuhlen wird filtriert. das Solvens im Rota- 
txonsverdampfer abdestilliert und der RGckstand saulenchroma- 
tographisch gereinigt. 
Ausbeute: 1,4 g eines farblosen 6ls, 

Rf-wert: 0,47 (Kieselgel; Petrolether/Essigester - 2:1) 

3 - (N-Benzyloxycarbonyl ) amino- tetrahydrofuran 

Eine Losung von 0,74 g B-Tetrahydrofuran-carbonsSure 2 ml 
Trxethylamin und 2,2 g Diphenylphosphorylazid in 10 ml Dioxan 
Wird eine Stunde zum sieden erhitzt. Nach Zugabe von 2 7 g 
Benzylalkohol wird weitere 12 h zum Sieden erhitzt . Nach Ver- 
dampfen des Losungsmittels im Rotationsverdampf er wird der 
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Ruckstand durch Chromatographie uber eine Kieselgelsaule mit 
Petrolether/Essigester (10:3) gereinigt . 
Ausbeute: 2,24 g (86 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 54-56®C 

Rf-Wert: 0,53 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1) 
Beispiel XIX 

3 - Amino- tetrahydrofuran 
Eine L6sung von 2,2 g 3-(N- 

BenzyloxycarbonyDaminotetrahydrofuran in 30 ml Methanol wird 
mit 0,4 g Palladium auf Kohle (10 %) versetzt und bei 
Raumtemperatur und 5 bar hydriert, bis kein Wasserstoff mehr 
aufgenommen wird. Nach Filtration und Verdampfen des 
Losungsmittels im Rotationsverdampf er erhSlt man 0,31 g eines 
oligen Ruckstands, der ohne weitere Reinigung eingesetzt wird. 
Ausbeute: 0,31 g (33 % der Theorie) , 
Rf-Wert: 0,45 (Aluminiumoxid; 
Methyl enchlorid/Essigester/Methanol lo : 4 : 3 ) 
Massenspektrum: M+ = 87 

Beigpiel XX 

4- (2-Hydroxymethyl-l-pyrrolidinyi) anilin 

Eine L6sung von 1,0 g 1- (4-Nitrophenyl) -2-hydroxymethylpyr- 
rolidin in 40 ml Methanol wird mit 0,5 g Palladium auf Kohle 
(5 %) versetzt und bei Raumtemperatur und 5 bar hydriert, bis 
kein Wasserstoff mehr aufgenommen wird. Nach Filtration und 
Verdampfen des Ldsungsmittels im Rotationsverdampf er erhalt man 
einen dunkel gefSrbten Ruckstand, der ohne weitere Reinigung 
eingesetzt wird. 
Ausbeute: 1,1 g (quant.), 

Rf-Wert: 0,81 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol « 10:3) 
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3- (4 -Amino- phenyl) -propionsaure 

Eine Mischung von 155 g 4-Nitro-2iTntsaure in 1 1 Methanol wird 
mit 15 g Palladium auf Kohle (10 %) und 30 ml Wasser versetzt 
und bei Raumtemperatur und 3 bar hydriert, bis kein Wasserstoff 
mehr aufgenommen wird (2 h) , Nach Filtration und Verdampfen des 
Losungsmittels im Rotationsverdampf er wird zur Entfernung der 
Wasser-Reste zweimal mit je 300 ml Toluol versetzt und das 
Losungsmittel im Rotationsverdampf er aJDdestilliert . Man erhSlt 
so 132 g (quant.) 3- (4 -Amino-phenyl) -propionsSure. 
Schmelzpunkt : 124 - 128*>C. 

Beispiel XXTT 

3- {trans-4-Acetylamino-cyclohexyl) -propionsaure 

Eine Mischung von 397 g 3- (4 -Amino-phenyl) -propionsiure, 125 g 
NaOH und 160 g Raney-Nickel in 5,7 1 Wasser wird bei 170«C und 
100 bar hydriert, bis kein Wasserstoff mehr aufgenommen wird 
(30 h) . Nach Filtration und Waschen des Rdckstands mit Wasser 
erhalt man als Filtrat 6,3 1 einer farblosen L6sung, die mit 
einer Losung von 192 g NaOH in 400 ml Wasser und danach 
tropfenweise innerhalb 35 min. mit 454 ml Acetanhydrid versetzt 
wird. Nach funf Stunden wird vom Niederschlag abfiltriert, das 
Filtrat durch Zugabe konzentrierter Salzsaure auf pH4 gebracht 
und drei Stunden bei 0<*C geruhrt. Dann wird abgesaugt, mit 250 
ml Eiswasser nachgewaschen und bei 70<*C getrocknet. Man erhSlt 
so 216 g 3- (trans-4-Acetylamino-cyclohexyl) -propionsaure. 
Ausbeute: 216 g (42 % d. Theorie) . 
Schmelzpunkt: 193 - 196«C 
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3- (trans-4-Amino-cyclohexyl) -propionsauremethylester- 
hydrochlorid 



Eine Mischung von 185 g 3 - (trans-4-Acetylamino-cyclohexyl) - 
propionsiure , 500 ml Wasser und 500 ml konz. SalzsSure wird 68 
h zum Sieden erhitzt. Dann wird im Rotationsverdampfer zur 
Trockne eingedampft, funfmal mit je 300 ml einer Methanol/ 
Toluol-2:l-Mischung versetzt und jeweils erneut eingedampft. 
Der Rtickstand wird mit 450 ml einer Aceton/tert . -Butylmethyl- 
ether-1: 2 -Mischung verriihrt, abgesaugt und im Vakuum uber NaOH 
getrocknet. Zur Vervollstindigung der Veresterung wird in 1 1 
Methanol gelost und unter Eiskiahlung tropfenweise mit 50 ml 
Thionylchlorid versetzt. Nach 30 min. wird das Ldsungsmittel im 
Rotationsverdampfer abdestilliert , der Ruckstand mit 300 ml 
Methanol versetzt und erneut eingedampft. Der Ruckstand wird 
mit 450 ml einer Aceton/tert . -Butylmethylether-i :2-Misch\ing 
verrflhrt, abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 178 g (92 % d. Theorie) . 
Schmelzpunkt : 196 - 198«»C 

BeisniAl YYTV 

t rans - 4 - D ibenzyl amino - cyclohexano 1 

Zu einer Mischung von 61 g trans-4-Amino-cyclohexanol, 350 ml 
Wasser, 350 ml Ethanol und 110 g Kaliumcarbonat werden 140 ml 
Benzylbromid zugetropft. Dann wird eine Stunde zum Sieden 
erhitzt, abgekClhlt und der kristalline Niederschlag abgesaugt. 
Der Rackstand wird in 1,5 1 Cyclohexan aufgenommen, die Mi- 
schung aufgekocht, abgekdhlt und abgesaugt. Nachwaschen mit 
Cyclohexan und Trocknen im Vakuum ergibt 108 g (92 * d. Theo- 
rie) trans-4-Dibenzylamino-cyclohexanol . 
Schmelzpunkt: 97 - 99«C 
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Losung von «2 , „a..T, " ^-'«*«atur ei„ 

wxrd d« organische Phase abg,tr.LT '"'""P^'- N'ch 20 h 

r " ^^^^^^^^^^ " 

•>'• "'ch Filtration wird d,r«. """^ '■"9«<«.« ^i^ 

— . - - --'«--n:irn::— ^^^^ 
H;i:oro":;r°--=^--^»-'-«-«.ur,.^t.n«t,r. 

Sotationsverdampfer .bd.«iiu,rt h «iid 1„ 

easigsSure-Mthylaseer-hydrochl^ « *mino-cyclohexyloxy) - 
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Beispiftl XXVTT 

trans-4-Aminomethyl-cyclohexancarbonsauremethylester- 
hydrochlorid 



103 g trans-4-Aminomethyl-cyclohexancarbonsaure werden in 1 1 
Methanol gelost und unter Eiskuhlung mit 4 8 ml Thionylchlorid 
tropfenweise versetzt. Nach 2 h bei Raumtemperatur wird das 
Losungsmittel im Rotationsverdampf er abdestilliert , der 
Ruckstand mit 300 ml tert • -Butylmethylether verruhrt, abgesaugt 
und getrocknet. 
Ausbeute : 137 g (quant . ) . 
Schmelzpunkt : 170 - 172 

Beispiftl 1 

4- t (3-Methylphenyl)amino] -6- (cyclohexylamino) -pyrimido- 
[ 5 , 4 -d] pyrimidin 



Zu 0,4 g eines Gemisches aus 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6-me- 
thylsulfinyl-pyrimidot5,4-d]pyrimidin und 4- [O-Methylphe- 
nyDamino] -6-methylsulfonyl-pyrimido[5,4-d]pyrimidin in 10 ml 
Dioxan werden 1,3 ml Cyclohexylamin gegeben und uber Nacht bei 
Raumtemperatur geruhrt , Das Reaktionsgemisch wird eingedampft, 
mit Wasser versetzt und der Feststoff abgesaugt. Das Rohprodukt 
wird durch Chromatographie uber eine Kieselgelsaule mit 
Petrolether/Essigester (2:1) gereinigt . 
Ausbeute: 0,23 g (54 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 165-167oc 

Rf-Wert: 0,51 (Kieselgel; Petrolether/Essigester « 2:1) 
Ber.: C 68,24 H 6,63 N 25,13 
Get.: 68,44 6,79 25,01 

Analog Beispiel 1 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 4- [ (3 -Methyl phenyl) amino] -6- (isobutyl amino) -pyrimido- 
[5, 4-d] pyrimidin 
Schmel zpunkt : 164-166«C 
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Ber. : 



C 66,21 
66,28 



H 6,54 
6,64 



N 27,25 
27,13 



Gef . : 



(2) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- (isopropylamino) -pyrimido 
[5, 4-d] pyrimidin 

Schmelzpunkt : 176-178«C 

Rf-Wert: 0,60 {Kieselgel; Petrolether/Essigester =1:1) 
Ber.: C 65,29 H 6,16 N 28,55 
Gef.: 65,04 6,17 28,26 

(3) 4- [ { 3-Methylphenyl) amino] -6- (l-phenyl-4-piperazinyl) -pyri- 
mido [ 5 , 4 - d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 190-192"C 

Rf-Wert: 0,43 (Kieselgel; Petrolether/Essigester =2:1) 
Ber.: C 69,50 H 5,83 N 24,67 
Gef.: 69,70 6,01 24,31 

(4) 4 - [ (3-Methylphenyl) amino] -6- (piperidinyl) -pyrimido [5, 4-d] - 
pyrimidin 

Schmelzpunkt: 111 -113 °C 

Rf-Wert: 0,84 (Kieselgel; Petrolether/Essigester =1:1) 
Ber.: C 67,48 H 6,29 N 26,23 
Gef.: 67,51 6,36 26,26 

(5) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] - 6 -methoxy-pyrimido [5, 4-d] pyri- 
midin 

Durchfuhrung in Methanol mit Natriummethylat 
Schmelzpunkt: 121-123»C 

Rf-Wert: 0,31 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 2:1) 
Ber.: C 62,91 H 4,90 N 26,20 
Gef.: 62,90 4,99 26,13 

(6) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- (tert .butylaraino) -pyrimido- 
[5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 206-208<»C 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel; Petrolether/Essigester =2:1) 
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Ber.: C 66,21 H 6,54 N 27,25 
Gef.: 66,17 6,59 27,12 

(7) 4- [ (3-Methylphenyl)amino] - 6- (2 , 3 , 4 , S-tetrahydro-lH-B-benz- 
azepin- 3 -yl ) -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt : 154-156«C 

Rf-Wert: 0,86 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1) 
Ber. : C 72,23 H 5,80 N 21,97 
Gef. : 71,93 5,82 21,93 

(8) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- (ethylamino) -pyrimido [5, 4-d] - 
pyrimidin 

Schmelzpunkt: 160**C 

Rf-Wert: 0,44 (Kieselgel; Petrolether/Essigester =1:1) 
Ber.: C 64,27 H 5,75 N 29,98 
Gef.: 64,22 5,91 29,99 

(9) 4- [ {3-Methyiphenyl) aminol -6- (n-hexylamino) -pyrimido- 
[5,4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt : 116-118<>C 

Rf-Wert: 0,46 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1) 
Ber.: C 67,83 H 7,19 N 24,98 
Gef.: 67,77 7,19 24,99 

(10) 4- [ {3-Methylphenyl) amino] -6- (diethyl amino) -pyrimido- 
[5 , 4-d] pyrimidin 

Schmelzpunkt : 119-121<>C 

Rf-Wert: 0,62 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 2:1) 
Ber.: C 66,21 H 6,49 N 27,25 
Gef.: 66,27 6,67 27,31 

(11) 4- [ {3-Methylphenyl) amino] -6- (dimethylamino) -pyrimido- 
[5,4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt : 120-121°C 

Rf-Wert: 0,57 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1;1) 
Ber.: C 64,27 H 5,75 N 29,98 
Gef.: 64,17 5,77 30,22 
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(12) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- (benzylamino) -pyrimido- 
[5, 4-d] pyrimidin 

Schme 1 zpunkt : 198-204^'C 

Rf-Wert: 0,66 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:8:1) 

Massenspektrum: M+ - 342 

(13) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] - 6 -amino - pyr imido [5,4 -d] pyri- 
midin 

Schmel zpunkt : >260^C 

Rf-Wert: 0,67 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methancl = 

10:8:1,5; Auftrag in Dimethylf ormamid) 
Massenspektrum: M+ « 252 

(14) 4- (Plienylamino) -6- (1 -pyrrol idinyl) -pyrimido [5, 4-d] pyri- 
midin 

Schmelzpunkt : 172- 174 
Massenspektrum: M+ = 292 

(15) 4 - [ (3-Methylphenyl) amino] - 6- (metlxylamino) -pyrimido- 
[5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt : 195-197«C 

Rf-Wert: 0,31 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1) 
Ber.: C 63,14 H 5,29 N 31,55 
Gef.: 62,74 5,31 31,09 

(16) 4- [{3-Methylphenyl) amino] -6- (4-methyl-l-piperazinyl) - 
pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt : 133-135<'C 

Rf-Wert: 0,53 (Aluminiumoxid; Petrolether/Essigester = 1:1) 
Ber.: C 64,45 H 6,31 N 29,23 
Gef.: 64,36 6,39 29,03 

(17) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- (cyclopropylamino) -pyrimido- 
[ 5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 168-170*»C 
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Rf-Wert: 0,48 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1) 
Ber. : C 65,96 H 5,18 N 28,84 
Gef.: 65,48 5,69 28,22 

(18) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- (1 -pyrrol idinyl) -pyrimido- 
[5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt : 145-1470C 

Rf-Wert; 0,65 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:5:1) 

(19) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- (morpholino) -pyrimido- 
[5, 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt : 125-127°C 

Rf-Wert: 0,53 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:5:1) 

(20) 4- (N-Methyl-N-phenyl -amino] -6- (1 -pyrrol idinyl) -pyrimido- 
[5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 128-130<>C 

Rf-Wert: 0,45 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1) 
Ber,: C 66,64 H 5,92 N 27,43 
Gef.: 66,54 5,83 27,11 

(21) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- (allyl amino) -pyrimido [5,4-d] 
pyrimidin 

Schmelzpunkt: 152-1560C 

Rf-Wert: 0,63 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:8:1) 

(22) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- [ (2-methyl-2-buten-4-yl) - 
amino] -pyrimido [5,4-d] pyrimidin 

(23) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- (propargylamino) -pyrimido- 
[5,4-d] pyrimidin 

Schmelzpunkt : 185-1870C 

Rf-Wert: 0,68 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:8:1) 
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(24) 4- [ (3-Methylphenyl)amino] -6- ( (cyclopropyltnethyl) amino) - 
pyr imido - [ 5 , 4 - d] pyr imidin 

Schmelzpunkt : 141-144 *C 

Rf-Wert: 0.71 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:8:1) 

(25) 4- [ {3-Methylphenyl)amino] -6- (cyclobutylamino) -pyrimido- 
[5,4-d] pyr imidin 

Schmelzpunkt: 184-186'C 

Rf-Wert: 0,54 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:8:1) 

(26) 4- [ (3-Methylphenyl)amino] -6- [ (2-hydroxyethyl) amino] -pyri- 
mido [5 , 4-d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 167-171<»C 

Rf-Wert: 0.42 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol - 
10:8:2) 

(27) 4- ( (3-Methylphenyl) amino] -6- [ (2-raethoxyethyl) amino] -pyri- 
mido ( 5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 128-131*'C 

Rf-Wert: 0,56 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol - 
10:8:1) 

(28) 4- ( (3-Methylphenyl) amino] -6- (1-piperazinyl) -pyrimido- 
tS , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 125-128'C 

Rf-Wert: 0,37 (Kieselgel; Methyl enchlor id/Met hanol » 6:1) 
Massenspektrum: M+ - 321 

(29) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- (1 -acetyl -4 -piperazinyl) - 
pyrimido (5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 180-182»C 

Rf-Wert: 0,38 (Kieselgel; Essigester/Methanol = 15 :i) 
Massenspektrum: M*** ° 363 
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(3 0) 4- [ (3-Methylphenyl)amino] -6- (1-methansulf onyl-4-pipera- 
zinyl ) -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Herges t el It aus den Verbindungen des Beispiels 2 durch Umset- 
zung mit Piperazin und anschliefiender Umsetzung mit Methansul 
fonylchlorid in Gegenwart von Triethylamin. 
Schmelzpunkt : 248-250°C 

Rf-Wert: 0,53 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 30:1) 
Massenspektrum: = 399 

(31) 4- [ {3-Methylphenyl)amino] -6- (4 -hydroxy- 1 -piper idinyl) -py 
r imido [ 5 , 4 - d] pyrimidin 

Schmelzpunkt : 205-207*'C 

Rf-Wert: 0,33 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol « 
10:10:1) 

(32) 4- [ (3-Methylphenyl)araino] -6- (3 -hydroxy- l-piperidinyl) - 
pyr imido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 171-1 73 «C 

Rf-Wert: 0,46 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol « 9:1) 

(33) 4- [ {3-Methylphenyl)amino] -6- (4 -phenyl -l-piperidinyl) - 
pyr imido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt : 148-150«C 

Rf-Wert: 0,77 (Kieselgel; Petrolether/Essigester « 1:1) 

(34) 4- [ (3-Methylphenyl)amino] -6- (1 -benzyl -4 -piperazinyl) - 
pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 132-134<>C 

(35) 4 - [ (3-Methylphenyl)amino] - 6- [ (2-phenylethyl) amino] -pyri- 
- mido [5 , 4-d] pyrimidin 

Schmelzpunkt : 150-151*»C 

Rf-Wert: 0,56 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1) 
Ber.: C 70,77 H 5,66 N 23,58 
Ge£.: 70,85 5,82 23,52 

(36) 4 - [ (3-Methylphenyl) amino] -6- (cyclopentylamino) -pyrimido- 
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[5 , 4 -d] pyrimidin 
Schmelzpunkt : ITS-ISCC 

Rf-Wert: 0,49 (Kieselgel; Petrolecher/Essigester =1:1) 
Ber.: C 67,48 H 6,29 N 26,23 
Gef.: 67,42 6,33 25,70 

(37) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- (thiomorpholino) -pyrimido- 
t5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 125-I27«c 

Rf-Wert: 0,81 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1) 

(38) 4- ( {3-Methylphenyl) amino] -6- (S-oxido-thiomorpholino) - 
pyr iroido [ 5 , 4 - d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 212"C 

Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel; Essigester/Methanol - 10:1) 

(39) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- (S, S-dioxido-thiomorpholino) - 
pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 240*C 

Rf-Wert: 0,30 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1) 

(40) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- [ (carboxymethyl) amino] -pyri- 
mido [ 5 , 4 -d] pyrimidin 

(41) 4 - [ ( 3 -Met hylphenyl ) amino] - 6 - [ ( aminocarbonylmethyl ) amino] - 
pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 290'C (Zers.) 

Rf-Wert: 0,26 (Aluminiumoxid; Methylenchlorid/Methauiol « 9:1) 

(42) 4 - [ ( 3 -Me thylphenyl ) amino] - 6 - [ (methylaminocarbonylmethyl ) - 
amino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

(43) 4- ( (3-Methylphenyl) amino] -6- ( (dimethylaminocarbonyl- 
methyl ) amino] -pyrimido [5,4 -d] pyrimidin 

(44) 4- t (3-Methylphenyl) amino] -6- [ [ (1 -pyrrol idinyl) carbonyl- 
methyl] amino] -pyrimido (5 , 4 - d] pyrimidin 
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(45) 4- [ {3-Methylphenyl) amino] -6- [ [ (morpholinocarbonyl ) -me- 
thyl] amino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(46) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] - 6- (4-carboxy-l-piperidinyl) - 
pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Hergestellt aus den Verbindungen des Beispiels 2 durch Um- 
setzung mit Piperidin-4-carbonsaure in einem Dioxan/Natron- 
1 auge - Gemi sch • 

Schmelzpunkt : 255-258°C (Zers.) 

Rf-Wert: 0,21 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol - 

10:10:1) 
Massenspektrum: M"*" « 364 

(47) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- (4-aminocarbonyl-l-piperid 
nyl) -pyrimido [5, 4- d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 242 -244 »C (Zers.) 

Rf-Wert: 0,48 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol « 

10:10 :5) 
Massenspektrum: M"*" = 363 

(4 8) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- (3-diethylaminocarbonyl-l- 
piperidinyl) -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 
Schmelzpunkt: 119-121<*C 

Rf-Wert: 0,36 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol « 
10:10:1) 

Ber.: C 65,85 H 6,97 N 23,37 
Gef.: 65,80 7,07 23,17 

(49) 4- t (3-Methylphenyl) amino] -6- (8-aza-l,4-dioxaspiro[4,5] 
decan-8-yl) -pyrimido (5 , 4-d] pyrimidin 
Schmelzpunkt : 184-186°C 

Rf-Wert: 0,56 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1) 
Ber.: C 63,48 H 5,86 N 22,21 
Gef.: 63,35 6,00 21,89 
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(50) 4- [{3-Methylphenyl)amino] -6- [ (Z-dimethylaminoethyl) amino] - 
pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt : 140-142«C 

Rf-Wert: 0.66 (Aluminiumoxid; Petrolether/Essigester/Metha- 

nol = 10:10:1) 
Massenspektrum: M+ = 323 

( 51 ) 4 - [ { 3 -Methylphenyl ) amino] - 6 - (bis - ( 2 -hydroxyethyl ) -amino] - 
pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 180-182''C 

Rf-Wert: 0,29 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol/ 

Amraoniak = 5:5:1.25:0.1) 
Massenspektrum: M+ = 340 

(52) 4- t (3 -Methylphenyl) amino] -6- (dibutylamino) -pyrimido- 
[ 5 , 4 - d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 56-58'C 

Rf-Wert: 0,57 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1) 
Ber.: C 69,20 H 7,74 N 23,06 
Gef.: 69,38 7,80 22,91 

(53) 4- [ (3 -Methylphenyl) amino] -6- (cyclopentyloxy) -pyriraido- 
[ 5 , 4 - d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 83-85»C 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel; Petrolether/Essigester » 2:1) 
Hergestellt aus den Verbind\ingen des Beispiels 2 unter Verwen- 
dung von cyclopentanol and metallischera Natrium. 

(54) 4- [ (3 -Methylphenyl) amino] -6- (4-cyan-l-piperidinyl) -pyri- 
mido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(55) 4- [ (3 -Methylphenyl) amino] -6- (2-azaspiro [4 , 5] decan-2-yl) - 
pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(56) 4- [ (3 -Methylphenyl) amino] -6- (7-azaspiro [4 , 5] decan-7-yl) - 
pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 
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(57) 4- [ (3-Methylphenyl)amino] -6- (2-butylamino) -pyrimido- 
[5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt : 178-180°C 

Rf-Wert: 0,67 (Kieselgel; Petrolether/Essigester » i:i) 
Ber.: C 66,21 H 6,54 N 27,25 

Gef.: 66,23 6,59 27,19 

Massenspektrum: M"*" = 308 

(58) 4- ( (3-Methylphenyl) amino] -6- (l-hydroxy-2-propylainino) - 
pyritnido [5 , 4 - d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 176-178«C 

Rf-Wert: 0,33 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol - 

10:10:1) 

Ber.: C 61,92 H 5,85 N 27,08 
Gef.: 61,60 5,97 26,72 

(59) 4- t (3-Methylphenyl) amino] -6- (2-carboxy-l-pyrrolidinyl) - 
pyr imido [ 5 , 4 - d] pyrimidin 

(60) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- (2-aminocarbonyl-l-pyrroli- 
dinyl) -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(61) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- (4-amino-l-piperidinyl) -pyri- 
mido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: lOS-llO^C 

Rf-Wert: 0,12 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 1:1) 

(62) 4- [ (3-Methylphenyl) amino) -6- [ (1 -methyl -4 -piper idinyl) - 
amino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin ' 
Schmelzpunkt: 204-205»C 

Rf-Wert: 0,37 (Aluminiumoxid; Petrolether/Essigester/Methanol 

= 10:10:0,5) 
Ber.: C 65,31 H 6,63 N 28,06 
Gef. : 65,23 6,68 27,72 
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chiLl'" ' 2. 3 .4-tetrahydro-2-iso- 

chlnollnyl) -pyriraido [5 . 4 -d] pyritnidin 

Schmelzpunkt : 95-97'»c 

Rf-Wert: 0,38 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 7-3) 
Massenspektrum: M+ = 368 

(64) 4- [ (3-Methylphenyl,amino] -6- (2-aza-bicyclo [2 .2 . 2] octan- 
2-yl) -pyrimido[5,4-d]pyrimidin 

(65) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -s- [ (endo-2-norbornyl)amino] - 
pyriraido[5,4-d]pyrimidin 

Schmelzpunkt: 149-154 »c 

Rf-Wert: 0,78 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol 
= 10:8:2) 

Ber.: C 69.34 H 6,40 N 24,26 
Gef-: 69,65 6,49 24.23 

(66) 4; [ (3-Methylphenyl) amino] -6- [ (norboman-2.yl -methyl) - 
amino], -pyrimido [5 . 4 -d] pyriroidin 

(67) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- [ (5-norbomen-2.yl.methyl) - 
ammo] -pyrimido[5,4-d]pyrimidin 

(68) 4- t {3-Methylphenyl) amino] -6- (R (.) -bornylamino) -pyrimido- 
Schmelzpunkt: 184-187»C 

Rf-Wert: 0,80 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol 
= 10:6:1) 

(69) 4- t (3-Methylphenyl)amino] "6- [ (3-chinuclidinyl) amino] - 
pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 186-189°C 

Rf-Wert: 0,48 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol 
= 10:5:2) 

Ber.: C 66.46 H 6,41 N 27.13 
66,09 6,40 27,10 
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(70) 4- [ (3-Methylphenyl)amino] -6- [ (cyclopentylmethyl) amino] - 
pyr imido [ 5 , 4 -d] pyrimidin 

(71) 4- [ {3-Methylphenyl)amino] -6- ( (l-adamantyl) amino] -pyrimi- 
do [5, 4-d] pyrimidin 

Schmelzpun)ct : 262-266*»C 

Rf-Wert: 0,69 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:8:1) 

(72) 4- [ (3-Methylphenyl)atnino] -6- [ (trans-4-hydroxycyclohexyl} - 
amino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt : 226-228<*C 

Rf-Wert: 0,30 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol 
= 10:8:2) 

(73) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- [ (2-hydroxycyclopentyl) - 
amino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(74) 4- t (3-Methylphenyl) amino] -6- [ (4-dimethylamino-cyclo- 
hexyl ) amino] -pyrimido 1 5 , 4 -d] pyrimidin 

(75) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- t (3-methylcyclohexyl) amino] - 
pyrimido [5,4 -d] pyrimidin 

SchmelzpunJct : 150-152OC 

Rf-Wert: 0,76 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol « 
10:8:1) 

(76) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6-1 (spiro [5, 5]undecan-3-yl) - 
amino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

( 77 ) 4 - [ ( 3 -Methylphenyl ) amino] - 6 - t ( 3 - cyanopropyl ) amino] -pyr i - 
mi do [5, 4 -d] pyrimidin 

(78) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- (2-a2a-bicyclo [2 . 2 . 1] heptan-2 
yl ) -pyrimido [ 5 , 4 - d] pyrimidin 
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(79) 4- I O-Methylphenyl) amino] -6- O-aza-bicyclo [3.2.2] nonan- 
3 -yl ) -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt : II6-I190C 

Rf-Wert: 0.75 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol - 
10:6:1) 

(80) 4 - ( {3-Methylphenyl) amino] -6- (exo-2-norbomylamino) -pyri- 
mido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt : 245-2470C 

Rf-Wert: 0,70 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:8:1) 

(81) 4, 6 -Bis- [(3-Methylphenyl) amino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 
Schmelzpunkt: 220-222«»C 

Rf-Wert: 0,37 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = i;2) 

(82) 4- [ (3-Fluorphenyl)aminol -6- (cyclopropylamino) -pyrimido- 
[5, 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 180-182»C 

Rf-Wert: 0.45 (Kieselgel; Petrolether/Essigester =1:1) 

(83) 4- [ (3-Chlorphenyl) amino] -6- (cyclopropylamino) -pyrimido- 
[5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 182-184'»C 

Ber.: C 57,60 H 4,18 N 26,87 CI 11.33 
Gef.: 57,66 4,39 26,40 11,24 

(84) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -6- (cyclopropylamino) -pyrimido- 
[5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 205-207»C 

Rf-Wert: 0,63 (Kieselgel; Petrolether/Essigester- 1:1) 
Ber.: c 50,42 H 3,66 N 23,52 Br 22,39 
G«f-: 50,29 3,82 23,42 22,65 
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(85) 4- [ (3-Trif luormethylphenyl) amino] -6- (cyclopropylamino) - 
pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt : 14 6 -14 8 «C 

Rf-Wert: 0,22 (Kieselgel; Petrolether/Essigester= 2:1) 

(86) 4 - [ (3-Methoxyphenyl) amino] -6- (cyclopropylamino) -pyrimido- 
[5,4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt : 143-145^0 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1) 

(87) 4- [ (3-Ethylphenyl) amino] -6- (cyclopropylamino) -pyrimido- 
[5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt : 140-142®C 

Rf-Wert: 0,55 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1) 
Ber.: C 66,86 H 5,61 N 27,52 
Gef.: 66,51 5,92 27,12 

(88) 4- [ (3-Methylphenyl)amino] -6-hydroxy-pyrimido [5, 4-d] - 
pyrimidin 

Schmelzpunkt: > 220^*0 

Rf-Wert: 0,28 (Kieselgel; Ammoniak/Methanol « 10:1) 
Hergestellt aus den Verbindungen des Beispiels 2 und Natron- 
lauge . 

(89) 4- t (3-Methylphenyl) amino] -6- (hydroxyamino) -pyrimido- 
[ 5 , 4 - d] pyr imi din 

(90) 4- t (3-Methylphenyl) amino] -6- (methoxyamino) -pyrimido- 
[5 , 4 - d] pyrimidin 

(91) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- (N-methyl-N-methoxy-amino) - 
pyrimido [5 , 4 - d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 118-121*»C 

Rf-Wert: 0,60 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol « 
10:7:1) 
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(92) 4- [ (3-Methylphenyl)amino] -6- (2, 2,2-trifluorethylamino) - 
pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Schinelzpxmkt : 172-17S*'C 

Rf-Wert: 0,59 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol « 
10:8:1) 

(93) 4- [ (3-Chlorphenyl) amino] -6- (l -pyrrol idinyl) -pyriraido- 
[5, 4-d] pyrimidin 

Schmelzpunkt : 170- 173 "C 

Rf-Wert: 0,68 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol » 
10:5:1) 

Ber.: C 58,81 H 4,63 N 25,72 Cl 10,85 
Gef.: 58,93 4,77 25,52 li,io 

(94) 4- [ (3-Fluorphenyl)amino] -6- (1 -pyrrol idinyl) -pyrimido- 
[5 , 4-d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 169-172»C 

Rf-Wert: 0,60 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol » 

10:5:1) 

Ber.: C 61,93 H 4,87 N 27,08 
Gef.: 62,00 4,95 27,07 

(95) 4- t (3-Bromphenyl) amino] -6- (isopropylamino) -pyrimido- 
[5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 181-184«C 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel; Petrolether/Essigester /Methanol - 
10:5:1) 

Ber.: C 50,15 H 4,21 N 23,39 Br 22,24 
Gef.: 49,86 4,37 23,11 22,30 

(96) 4 - ( ( 3 - Chlorphenyl ) amino] - 6 - ( isopropylamino ) -pyrimido - 
[5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: igS-ige^C 

Rf-Wert: 0,53 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol » 
10:5:1) 

Ber.: C 57,24 H 4,80 N 26,70 Cl 11,26 
Gef.: 57,48 4,97 26,54 11,85 
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(97) 4-({3-Fluorphenyl)aminoJ-6-{isopropylamino)-pyriinido- 
[5,4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt : 195-200OC 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol » 
10:5:1) 

Ber.: C 60,39 H 5,07 N 28,17 
Gef-: 60,13 5,13 28,03 

(98) 4- [ (3-Bromphenyl) amino) -6- (morpholino) -pyrimido [5, 4-d] - 
pyrimidin 

Schmelzpiinkt : 183-187«»C 

Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:5:1) 

Ber.: C 49,63 H 3,90 N 21,70 
Gef.: 49,59 4,17 21,64 

(99) 4- [ (3-Chlorphenyl) amino] -6- (morpholino) -pyrimido [5, 4-d] - 
pyrimidin 

Schmelzpunkt: 188-192<»C 

Rf-Wert: 0,41 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol - 

10:5:1) 

Ber.: C 56,06 H 4,41 N 24,52 CI 10,34 
Gef.: 55,75 4,67 24,43 10,97 

(100) 4- [ (3-Pluorphenyl) amino] -6- (morpholino) -pyrimido- 
[5, 4-d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 166-169»C 

Rf-Wert: 0,48 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol « 
10:5:1} 

(101) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- [2- (2 • -hydroxyethylamino) - 
ethyloxy] pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Rf-Wert: 0,10 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol/ 

Ammoniak = 5:5:1,25:0,1) 
Massenspektrum: M+ » 340 
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( 102 ) 4 - ( ( 3 -Methylphenyl ) amino] - 6 - ( l -azet idinyl ) -pyrimido- 
[5,4-d] pyriraidin 

Schmelzpunkt : 129-1310C 

Rf-Wert: 0,51 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol - 
10:6:1) 

(103) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -6- (l-pyrrolidinyl) -pyrimido- 
[5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 206-208''C 

Rf-Wert: 0,63 (Kieselgel; Petrolether/Essigester /Methanol = 

10:5:1) 

Ber.: C 51,76 H 4,07 N 22.64 Br 21,52 
Gef.: 51,67 4,22 22,44 22,14 

(104) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -6- [ (trans-4-hydroxycyclohexyl) - 
amino] pyriraido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpiuikt: 226-231«'C 

Rf-Wert: 0,43 (Kieselgel; Petrolether/Essigester /Methanol - 
10:10:2) 

Ber.: C 52,06 H 4,61 N 20,24 Br 19,24 
Gef.: 52,23 4,83 20,30 19,38 

(105) 4- [ (3 -Methylphenyl) amino] -6- [ (3-hydroxypropyl) amino] - 
pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpvmkt : 186-190"C 

Rf-Wert: 0,38 (Kieselgel; Petrolether/Essigester /Methanol - 
10:10:2) 

Ber.: C 61,92 H 5,84 N 27,08 
Gef.: 61,90 6,08 26,66 

(106) 4- [ (3 -Methylphenyl) amino] -6- [ (4-hydroxybutyl) amino] - 
pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 195-201»C 

Rf-Wert: 0,32 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 

10:10:2) 

Ber.: C 62,95 H 6,21 N 25,91 
Gef.: 63,04 6,41 25,51 
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(107) 4- [ O-MethylphenyDamino] -6- ( {cis-4-hydroxycyclohexyl) - 
amino Ipyritnido [5 , 4-d] pyrimidin 

Schmelzpunkt : 212-216^C 

Rf-Wert: 0,48 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:8:3) 

Ber.: C 65,12 H 6,33 N 23,98 
Gef,: 65,06 6,46 23,86 

(108) 4- [ (3-Methylphenyl)amino] -6- C ( trans-4-tert .butyloxycar- 
bonylamino-cyclohexyl ) amino] pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 
Schmelzpunkt: 198-200«C 

Rf-Wert: 0,55 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol » 

10:8:1) 
Massenspektrum: M+ = 449 

(109) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- [ (4-oxo-cyclohexyl) amino] - 
pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Hergestellt au8 den Verbindungen des Beispiels 2 durch Umset- 
zung mit trans-4-Hydroxycyclohexylamin und anschlieSender Um- 
setzung mit Pyridiniumchlorochromat • 
Schmelzpunkt : 215-218°C 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 

10:8:3) 
Massenspektrum- M*** = 348 

(110) 4- [ (3-Chlorphenyl) amino] -6- [ (trans-4-hydroxycyclohexyl) 
amino] pyrimido [5 , 4 -dl pyrimidin 

Schmelzpxinkt: 219-223 «C 

Rf-Wert: 0,34 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:8:2) 

Ber.: C 58,30 H 5,16 N 22,66 CI 9,56 
Ge£.: 58,22 5,06 22,88 9,61 
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(111) 4- C (3-Fluorphenyl)anino] -6- [ (trans -4.hydroxycyclohexyl) - 
amino] pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt : 220-223«»C 

Rf-Wert: 0.38 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:8:2) 

Ber.: C 61,01 H 5,40 N 23,71 
Gef.: 61,14 5,46 23,83 

(112) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- [ {tran8-4-methoxycyclo- 
hexyl ) amino] pyrimido [ 5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt : I88-1910C 

Rf-Wert: 0,53 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol - 
10:8:2) 

Ber.: C 65,91 H 6,64 N 23,06 
Gef.: 65,75 6,79 22,83 

(113) 4- t (3-Methylphenyl) aminoj -6- [ (trans.4.aminocyclohexyl) - 
amino] pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Hergestellt aus den Verbindungen des Beispiels 2 durch Umset- 
zung mit tran8.4-tert .Butyloxy-carbonylamino-cyclohexylamin und 
anschlieSende Umsetzung «it etherischer Chlorwasserstof f-Lfisung 
und Methanol. ^ 

Schmelzpunkt : >260°C 

Rf-Wert: 0,28 (Reversed-Phase-Kieselgel; Methanol /5%ige Koch- 
salzl5sung = 10:4) 

(114) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- [ {trans-4-methylsulfonyl- 
aminocyclohexyl ) amino] pyrimido I5 , 4 -d] pyrimidin 
Hergestellt aus den Verbindungen des Beispiels 2 durch Umset- 
zung mit t:rans-4.tert .Butyloxycarbonylamino-cyclohexylamin und 
anschlieSende Umsetzung mit etherischer Chlorwasserstof f -Losung 
und Methanol sowie anschliefiende Umsetzung mit Methansulfon- 
s§urechlorid. 

Schmelzpunkt : 192-195^C 

Rf-Wert: 0,37 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol - 

10:8:2} 
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(115) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- [ (trans-4-acetylamino- 
cyclohexyl ) amino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Herges tell t aus den Verbindungen des Beispiels 2 durch Umset- 
zung mit trans-4-tert .Butyloxycarbonylamino-cyclohexylamin und 
anschlieSende Umsetzung mit etherischer Chlorwasserstof f -Losung 
und Methanol sowie anschliefiende Umsetzung mit Acetanhydrid und 
Triethylamin. 
Schmelzpunlct : 302-305*'C 

Rf-Wert: 0,38 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:8:3) 

(116) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- [ ( trans -4 -dimethyl amino- 
cyclohexyl ) amino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Hergestellt aus den Verbindungen des Beispiels 2 durch Umset- 
zung mit trans-4-tert .Butyloxycarbonylamino-cyclohexylamin und 
anschlieSende Umsetzung mit etherischer Chlorwasserstof f -Losting 
und Methanol sowie anschlieSende Umsetzung mit AmeisensSure, 
Formaldehyd und Natriumhydrogencarbonat . 
Schmelzpunlct: 161-165*C 

Rf-Wert: 0,71 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 20:1) 
Ber.: C 66,82 H 7,21 N 25,97 
Gef.: 66,74 7,32 26,12 

(117) 4- [ {3-Methylphenyl) amino] -6- [ (cis-4-hydroxy-4-methyl- 
cyclohexyl) amino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

Hergestellt aus den Verbindungen der Beispiele IX und 2. 
Schmelzpunlct : 194-196®C 

Rf-Wert: 0,36 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol » 
10:8:2) 

(118) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- [ (trans-4-hydroxy-4-methyl- 
cyclohexyl ) amino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Hergestellt aus den Verbindungen der Beispiele IX (1) und 2. 
Schmelzpunlct : 217-221^C 

Rf-Wert: 0,36 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol « 
10:8:2) 
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Ber. : 



C 65,91 
65,80 



H 6,64 
6,70 



N 23,06 
23,26 



Gef. : 



(119) 4- [ (3-Methylphenyl)amino] -6- (N-isopropyl-N-methyl -amino) - 
pyrimido [5, 4-d]pyrimidin 

Schmelzpunkt : 91-96'*C 

Rf-Wert: 0,55 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol « 

10 :8:2) 

Ber.: C 66,21 H 6,54 N 27,25 
Gef*: 66,33 6,79 26,99 

(120) 4- [ O-MethylphenyDamino] -6- (N-tert .butyl -N-methyl- 
amino) -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 136-139*»C 

Rf-Wert: 0,89 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:8:2) 

(121) 4- [ ( 3 -Methylphenyl) amino] -6- (N- (trans-4-hydroxy- 
cyclohexyl) -N-methyl- amino) -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 
Schmelzpunkt: 220-222»C 

Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol « 
10:8:2) 

(122) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- { 1 -hydroxy- 2 -methyl -2 -pro- 
pylamino) -pyrimido [5,4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 207-210®C 

Rf-Wert: 0,47 (Kieselgel; Essigester/Methanol - 20:1) 
Ber.: C 62,95 H 6,21 N 25,91 
Gef.: 63,16 6,38 25,41 

(123) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- (cis-2, 6-dimethyl-morpho- 
lino) -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 134-139^0 

Rf-Wert: 0,70 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:8:2) 

Ber.: C 65,12 H 6,33 N 23,98 
Gef.: 65,05 6,41 24,06 
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(124) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- ( trans-2/ 6-dimethyl-inor- 
pholino) -pyrimido [5, 4-d]pyriinidin 

(125) 4- [ (3-Methylphenyl) amino]-6- (3-methyl-morpholino) -pyri- 
mido [5, 4-d]pyrimidin 

(126) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] --6- (3/ 3--dimethyl-morpholino) - 
pyrimido [5, 4-d]pyrimidin 

(127) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- (3, 5-dimethyl-morpholino) - 
pyrimido [5^ 4-d] pyrimidin 

(128) 4- t (3-Methylphenyl) amino] -6- (2-methyl-l-piperidinyl) - 
pyrimido [5, 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 131-134*C 

Rf-Wert: 0,66 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol « 
10:5:1) 

Ber.: C 68,24 H 6,63 N 25,13 
Gef . : 68,25 6,72 24,68 

(129) 4- ( (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [2- (morpholino) - 
ethylamino] -pyrimido [5, 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunlct: 148-150'C 

Rf-Wert: 0,48 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:10:3) 

Ber.: C 53,53 H 4,74 N 24,27 
Gef. : 53,43 4,83 24,00 

(130) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- (2-hydroxy-cyclohexylamino) 
pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 218-220*'C 

Rf-Wert: 0,36 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:10:2) 



(131) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- {2-methyl-l-pyrrolidinyl) - 
pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 
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(132) 4- [(3-Methylphenyl)amino] -6- (2, 2 -dimethyl -i-pyrrolidi- 
nyl ) -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(133) 4- [(3-Methylphenyl)ainino] -6- (2, 5-diraethyl-i-pyrrolidi- 
nyl) -pyrimido [5, 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt : 123 - 125<»C 

Rf-Wert: 0,55 (Kieselgel; Petrolether/Essigester - 10:4) 

(134) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- [trans-4-carboxy-cyclohexyl- 
amino] -pyrimido [5, 4 -d] pyrimidin 

Hergestellt aus der Verbindung 135 des Beispiels 1 durch Um- 
setzung mit methanolischer Natronlauge. 
Schroelzpiuilct : >325«C 
Massenspektrum : M+ = 378 

(135) 4 - [ ( 3 -Methylphenyl ) amino] - 6 - [ t rana -4 - (methoxycarbonyl ) - 
cyclohexylamino] -pyrimido [5, 4-dJ pyrimidin 

Schmelzpunkt: 170-174»C 

Rf-Wert: 0,31 (Kieselgel; Petrolether/Essigester .3:5) 

(136) 4- [ (3 -Methylphenyl) amino] -6- [trans-4-aminocarbonyl-cyc- 
lohexylamino] -pyrimido (5 , 4-d] pyrimidin 

Hergestellt aus der Verbindung 134 des Beispiels 1 durch 
Umsetzung mit Thionylchlorid und Ammoniak. 
Schmelzpunkt: 312 - 3l5''C 

Rf-Wert: 0,38 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol - 
10:8:3) 

(137) 4- [ (3-Methylphenyl)amino] -6- ttrans-4- (N-methylaminocar- 
bonyl ) cyclohexylamino] -pyrimido [5 , 4 -dj pyrimidin 
Hergestellt aus der Verbindung 134 des Beispiels i durch 
Umsetzung mit Thionylchlorid und Methylamin. 
Schmelzpunkt: 298 - 304«C 

Rf-Wert: 0,43 (Kieselgel; Petrolether/Essigester /Methanol - 
10:8:3) 
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(138) 4- [(3-Methylphenyl)amino] -6- [trans-4- {N,N-dimethylamino- 
carbonyl ) cyclohexylamino] -pyritnido ( 5 , 4 -d] pyrimidin 
Hergestellt aus der Verbindung 135 des Beispiels 1 durch Um- 
setzung mit O- (Benzotriazol-l-yl) -n.N.N' ,N' -tetramethyluronium- 
tetraf luoroborat , Triethylamin und Dimethylamin. 
Schmelzpunkt : 214-217«C 

Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:8:3) 

Massenspektrum: M+ » 405 

(139) 4- [ {3-Methylphenyl) amino] -6- [trans-4- ( pyrrol idinocar- 
bonyl ) cyclohexylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 
Hergestellt aus der Verbindting 135 des Beispiels 1 durch Um- 
setzung mit 0- (Benzotriazol-l-yl) -N,N,N' ,N' -tetramethyluronium- 
tetrafluoroborat, Triethylamin und Pyrrolidin. 
Schmelzpunkt: 210-214 "C 

Rf-Wert: 0,47 (Kieselgel; Petrolether/Essigester /Methanol « 

10:8:3) 

Massenspektrum; M"** « 431 

(140) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- [trans-4- (raorpholinocar- 
bonyl) cyclohexylamino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 
Hergestellt aus der Verbindung 135 des Beispiels 1 durch Um- 
setzung mit N,N' -Carbonyldiimidazol und Morpholin. 
Schmelzpunkt: 150-160«»C 

Rf-Wert: 0,48 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol » 
10:8:3) 

Massenspektrum: M+ - 447 

(141) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- [ (trans-4- (hydroxymethyl) - 
cyclohexylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Hergestellt aus den Verbindungen der Beispiele 2 \ind X. 
Schmelzpunkt: 264-267'C 

Rf-Wert: 0,41 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol « 

10:8:2) 

Massenspektrum: M"*" » 364 
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(142) 4- [ (3-Methylphenyl)amino] -6- (4-piperidinyl-amino) - 
pyramido [ 5 , 4 -d] pyr iraidin 

Hergestellt aus der Verbindung 194 des Beispieis 1 durch Um- 
set^ung mit Palladiumhydroxid und Wasserstoff zur Benzylgrup 
penabspaltung. Durch anschlieSende Behandlung ™it PalladL 
Kohle xn sxedendem Dioxan/Wasser-Gemisch wird der teilweise 
drierte Pyrimidopyrin,idin.Grundk6rper zurOckgebildet . 
Schmelzpunkt : 187~192**C 

Rf-Wert: 0.56 (Aluminiumoxid; Methylenchlorid/Methanol - 
Massenspektrumj M+ » 335 

(143) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- ( (l-formylM-piperidinyl) - 
ammo] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(144) 4- [ (3-Methylphenyl)ami„o] -6- [ (l-acetyl-4-piperidinyl) - 
araxno] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Hergestellt aus der Verbindung 142 des Beispieis 1 durch 
Umsetzung mit Acetanhydrid und Triethylamin. 
Schmelzpunkt: 174 - I77»c 

Rf-Wert: 0,48 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol - iO:i) 

(145) 4-1 (3-Methylphenyl) amino] -6- [ (l-methylsulfonyl-4-piperi. 
dmyl ) amino] -pyrimido IS , 4 -d] pyrimidin 

Hergestellt aus der Verbindung 142 des Beispieis 1 durch 
Umsetzung mit Methylsulfonylchlorid und Triethylamin. 
Schmelzpunkt: 229 - 233«C 

Rf-Wert: 0.59 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol -10:1) 

(146) 4- [ O-Methylphenyl) amino] -6- [ (l-methoxycarbonyl-4.pipe- 
rxdxnyl) amino] -pyrimido [5 . 4 -d] pyrimidin 

Hergestellt aus der Verbindung 142 des Beispieis 1 durch 
Umsetzung mit Chlorameisensauremethylester und Triethylamin. 
Schmelzpvinkt : 141 - 146«C 

Rf-Wert: 0,45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 20:1) 
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(147) 4- ( (3-Methylphenyl) amino] -6- [ (l-cyano-4 -piper idinyl) - 
amino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(148) 4- [ (3-Methylphenyl)amino] -6- [ (l-aminocarbonyl-4-piperi- 
dinyl) amino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

(149) 4 - [ (3-Methylphenyl)amino] -6- [ (1- (N-methylamino) carbonyl- 
4-piperidinyl) amino] -pyrimido (5 , 4-d] pyrimidin 

(150) 4- [(3-Methylphenyl)amino] -6- [(1- (N,N-dimethylamino) car- 
bonyl -4 -piper idinyl) amino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

(151) 4- [ (3-Metliylphenyl)amino] -6- (4-methoxycarbonyl-l- 
piperidinyl ) -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Hergestellt aus der Verbindiing 46 des Beispiels 1 durch Um- 
setzung mit Thionylchlorid und Methanol. 
SchmelzpunJct : 114-118»C 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 

10:5:1) 

Massenspektrum: M+ « 378 

(152) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- [4- (N-methylamino) carbonyl- 
1 -piperidinyl ] -pyrimido [ 5 , 4 -d] pyrimidin 

Hergestellt aus der Verbindung 46 des Beispiels 1 durch Um- 
setzung mit O- (Benzotriazol-l-yl) -N,N,N* ,N' -tetramethyluronium- 
tetrafluoroborat, Triethylamin und Methylamin. 
Schmelzpun}ct : 226-230«C 

Rf-Wert: 0,43 {Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:8:3) 

MassenspeJctrum: M**" » 377 

(153) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- [4- (N,N-dimethylamino) car- 
bonyl-l-piperidinyl] -pyrimido [5, 4- d] pyrimidin 
Hergestellt aus der Verbindung 46 des Beispiels 1 durch Um- 
setzung mit 0- (Benzotriazol-l-yl) -N, N, N' ,N' -tetramethyluronium- 
tetraf luoroborat , Triethylamin und Dimethylamin. 
SchmelzpunJct : 174-177«C 
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Rf-Wert: 0.53 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol 
10:8:4) 



(154) 4- [ <3-Methylphenyl)atnino] -6- [4- (pyrrolidine) carbonyl- 
1-piperidinyl] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

Hergestellt aus der Verbindung 46 des Beispiels l durch Um- 
setzung mit O- (Benzotriazol-l-yl) -n,n,N' ,N' -tetramethyluronium- 
tetrafluoroborat, Triethylainin und Pyrrolidin. 
SchmelzpunJct : 181-184»C 

Rf-Wert: 0,46 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:8:3) 

Massenspektriim: M+ « 417 

(155) 4- [ {3-Methylphenyl)amino] -6- [4-hydroxymethyl-i-piperi- 
dinyl ] -pyrimido [5 , 4 -dj pyrimidin 

Schmelzpunkt : 170-175«»C 

Rf-Wert: 0,55 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol - 
10:7:1,5) 

Ber.: C 65,12 H 6,33 N 23.98 
C3ef.: 65,07 6,52 23,80 

( 156 ) 4 - [ ( 3 -Methylphenyl ) amino] - 6 - [3 -hydroxymethyl - 1 -piperi - 
dinyl] -pyrimido (5, 4-d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 141-1450C 

Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:8:2) 

Ber.: C 65,12 H 6,33 N 23,98 
Gef.: 64,96 6,47 23,88 

(157) 4- [ (3 -Methylphenyl) amino] -6- t2-hydroxymethyl-i.piperi- 
dinyl] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

Schmelzpxankt : 164-168»C 

Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel; Petrolether/Essigester =1:1) 
Ber.: C 65,12 H 6,33 N 23,98 
Gef.: 64,94 6,22 24,00 
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(158) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- (n-propylamino) -pyrimido- 
(5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt : 145-1490C 

Rf-Wert: 0,76 (Kieselgel; Pet rolether/Essigester /Methanol = 
10:8:2) 

Ber.: C 65,29 H 6,16 N 28,55 
Gef.: 64,40 6,33 28,13 

(159) 4- [ ( 3 -Methylphenyl) amino] -6- (n-butylamino) -pyrimido- 
[5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 136-140"»C 

Rf-Wert: 0,53 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:8:2) 

Massenspektrum: M-*- » 308 

Ber.: C 66,21 H 6,54 N 27,25 

Gef.: 65,96 6,65 27,05 

(160) 4- [ (3 -Methylphenyl) amino J -6- (3 -phenyl -n-propylamino) - 
pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 118-122'C 

Rf-Wert: 0,66 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol - 

10:8:2) 

Massenspektrum: M+ = 370 

Ber.: C 71,33 H 5,99 N 22,68 

Gef.: 71,48 6,06 22,69 

t 

(161) 4- [ (3 -Methylphenyl) amino] -6- [4 - hydroxy- 4 -phenyl- l- 
piperidinyl] -pyrimido (5 , 4 - d] pyrimidin 
Schmelzpunkt: 185-188«C 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:5:1) 

(162) 4- [ (3 -Methylphenyl) amino] -6- [ ( 1-carboxy-l -methyl) ethyl - 
amino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(163) 4- t (3 -Methylphenyl) amino] -6- [ (l-methoxycarbonyl-l -me- 
thyl) ethylamino] -pyrimido [5, 4 -d] pyrimidin 
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(164) 4- [ (3-Methylphenyl)amino] -6- [ (1-aminocarbonyl-l -methyl) - 
ethylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(165) 4- [ O-MethylphenyDamino] -6- [(1- (N-methylamino) carbonyl- 
1 -methyl ) ethylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 
Schmelzpunkt : 214-216<'C 

Rf-Wert: 0,41 (Kieselgel; Petrolether/Essigester /Methanol = 

10:10:3) 

Massenspektrum: M"*" « 351 

(166) 4- [(3-Methylphenyl) amino] -6- t (1- {N,N-diraethylamino) - 
carbonyl - 1 -methyl ) ethylamino] -pyrimido [5 , 4 - d] pyrimidin 

(167) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- [ (1- (1 -pyrrolidine) carbonyl- 
1-methyl ) ethylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(168) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- [ (1- (morpholino) carbonyl- 
1-methyl ) ethylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(169) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- (3-tetrahydrofuranylamino) - 
pyrimido [5 , 4 - d] pyrimidin 

(170) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- (4-tetrahydropyranylamino) - 
pyrimido [5,4-d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 226-228^C 

Rf-Wert: 0,46 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol « 
10:10:1) 

Ber.: C 64,26 H 5,99 N 24,98 
Ge£.: 64,03 5,99 24,28 

(171 ) 4 - ( ( 3 -Methylphenyl ) amino] - 6 - ( tetrahydrofurfuryl amino) - 
pyrimido (5 , 4 - d] pyrimidin 

(172) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- [ (i- (2-hydroxyethyl) amino- 
carbonyl-1 -methyl) ethylamino] -pyrimido (5 , 4-d] pyrimidin 
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(173) 4- [ (3-Methylphenyl)amino] - 6- [ (1-desoxy-l-D-sorbityl) - 
amino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmel zpunkt : 179-182**C 

Rf-Wert: 0,45 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:2) 
Ber. : C 54,79 H 5,81 N 20,18 
Gef.: 54,69 5,84 20,38 

(174) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- (p-hydroxyphenyl- amino) - 
pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(175) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- [ (trans-4- (N-oxido-N, N-di- 
methylamino) -cyclohexyl) -amino] -pyrimido [5,4 -d) pyrimidin 
Schmelzpunlct : 182-184*C 

Rf-Wert: 0,55 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:10:4) 

Hergestellt aus der Verbindung 116 des Beispiels 1 durch 
Umsetziing mit Wasserstoffperoxid. 

(176) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- [ (1 -methyl -N-oxido-4-piperi - 
dinyl) -amino] -pyrimido (5, 4-d] pyrimidin 

Schmelzpunlct: 212 -214 «C 

Rf-Wert : 0, 53 (Aluminiumoxid; Petrolether/Essigester /Methanol 
2:8:3) 

Hergestellt aus der Verbindung 62 des Beispiels 1 durch 
Umsetzung mit Wasserstoffperoxid. 

(177) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- (4-oxo-l-piperidinyl) -pyrimi 
do [5, 4- d] pyrimidin 

Hergestellt aus der Verbindung 31 des Beispiels 1 durch Um- 
setzung mit Pyridiniuradichromat . 
Schmelzpunkt : 122- 124 

Rf-Wert: 0,40 (Aluminiumoxid; Petrolether/Essigester =1:1) 

(178) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- [2- (2-hydroxyethyloxy) ethyl- 
amino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

Schmelzpunlct : 99-101«C 
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Ber.: C 59.98 H 5.92 N 24,68 
Gef.: 59,75 6.01 24,56 

(179) 4- ( {3-Methylphenyl)amino] -6- (2, 3.dihydroxypropylamino) - 
pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt : 187-189«»C 

Rf-Wert: 0,39 (Kieselgel; Petrolether/Essigester /Methanol = 
10:10:2) 

Ber.: C 58,88 H 5,56 N 25,75 
Gef.: 58,85 5,60 25,50 

(180) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6 - [4- (2-oxo-i-pyrrolidinyl) - 
phenylamino] -pyrimido [5 , 4 - d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 212-2140C 

Rf-Wert: 0,42 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol - 
10:10:2) 

Massenspelctrum: M+ « 303 

(181) 4- (Phenylamino) -6- (phenylamino) -pyrimido [5, 4 -d] pyrimidin 

(182) 4- [N-Methyl-N-phenyl -amino] -6- [N-methyl-N-phenyl-amino] - 
pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(183) 4- [ (4-Chlor-3-fluor-phenyl)aminol -6- (1, 3-dihydroxy-2.me- 
thyl -2 -propylamino) -pyrimido tS , 4 - d] pyrimidin 
Schmelzpxuikt : > 230«C 

Rf-Wert: 0,30 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol « 
10:10:3) 

Massenspektrum : M+ - 378/380 

(184) 4-1 (3-Methylphenyl) amino] -6- [4- (morpholino) carbonyl-i-pi- 
peridinyl] -pyrimido (5 , 4 -dl pyrimidin' 

Hergestellt aus der Verbindxing 46 des Beispiels 1 durch Um- 
setzung mit N,N' -Carbonyldiimidazol und Morpholin. 
Schmelzpunkt: 208-212'»C 
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Rf-Wert: 0,58 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 

10:8:4) 

Massenspektrum: M"** « 433 

(185) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- (tris-hydroxymethyl-methyl 
amino) -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

Schmelzpunkt : 222-224**C 

Rf-Wert: 0,45 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol « 
10:5:2) 

Ber.: C 57,29 H 5,65 N 23,58 
Gef.: 57,12 5,69 23,70 

(186) 4- [ (3-Methylphenyl)amino] -6- (4-acetylaraino-l-piperidin 
yl ) -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Hergestellt aus der Verbindung 61 des Beispiels 1 durch Urn- 
setziing mit Triethylarain und Acetanhydrid. 
Schmelzpiinkt: 225-230«C 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 10:1) 
Ber.: C 63,64 H 6,14 N 26,00 
Gef,: 63,52 6,18 25,62 

(187) 4- [ (3-Methylphenyl)amino] -6- (4-methylsulf onylainino-1- 
piperidinyl ) -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Hergestellt aus der Verbindung 61 des Beispiels 1 durch 
Umsetzung mit Triethylamin und Methansulf onsSurechlorid. 
Schmelzpunkt : 182-187«C 

Rf-Wert: 0,60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol « 10:1) 

(188) 4- [ (3-Methylphenyl)amino] -6- (4-methoxycarbonylamino-l-E 
peridinyl) -pyrimido [5, 4- d] pyrimidin 

Hergestellt aus der Verbindung 61 des Beispiels 1 durch 
Umsetzung mit Triethylamin iind ChlorameisensSuremethylester . 
Schmelzpunkt : 178-180®C 

Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol « 10:0,75) 
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(189) 4- 1 (3-Methylphenyl)aminoI -6- [4- (N. n- dime thy laminocarbon- 
yl) amino-l-piperidinylj -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 
Hergestellt aus der Verbindung 61 des Beiapiels l durch 
Umsetzung mit Triethylamin und N,N-Diraethylcarbamidsaure- 
chlorid. 

Schmelzpunkt : 220-227«C 

Rf-Wert: 0,53 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol - 10:1) 

(190) 4- [ (3-Methylphenyl)amino] -6- (4-cyanamino-l-piperidinyl) - 
pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

Hergestellt aus der Verbindung 6i des Beispiels 1 durch Um- 
setzung mit Bromcyan. 
Schmelzpxankt : 220-224 «»C 

Rf-Wert: 0,45 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:8:3.) 

Massenspektrum : M+ = 360 

(191) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- (4-formylamino-l-piperidin- 
yl) -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

Hergestellt aus der Verbindung 61 des Beispiels 1 durch 
Umsetzxing mit AmeisensSuremethylester . 
Schmelzpunkt: 196-198»C 

Rf-Wert: 0,58 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol - 10:1,5) 

(192) 4- t (3-Methylphenyl) amino] -6- (4-isopropylaminocarbonylme- 
thyl-i-piperazinyl) -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 
Schmelzpunkt: 146-151«»C 

Rf-Wert: 0,42 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol - 
10:8:2) 

Massenspektrum: M+ = 420 

(193) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- [4- (2-hydroxymethyl-l-pyrro- 
lidinyl ) phenylaraino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Hergestellt aus den Verbindxmgen der Beispiele 2 und XX. 
Schmelzpunkt: 208-2l0'>C 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol - 
10:8:2) 
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(194) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- [ (l-benzyl-4-piperidinyl) - 
amino] -pyrimido [ 5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt : 143-145«»C 

Rf-Wert: 0,48 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:8:2) 

Massenspektrum : M+ = 425 

(195) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- [ (l-ethoxycarbonyl-4-piperi- 
dinyl ) amino] -pyrimido (5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 160- 163 •€ 

Rf-Wert: 0,46 (Kieselgel; Petrolether/Essigester /Methanol = 
10:9:2) 

Ber.: C 61,90 H 6,18 N 24,06 
Gef.: 61,73 6,23 24.08 

(196) 4- ( (3-Methylphenyl) amino] -6- [3- (2-oxo-l-pyrrolidinyl) - 
propylamine] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 118-120''C 

Rf-Wert: 0,25 (Alurainiumoxid; Petrolether/Essigester /Methanol 
10:10:2) 

(197) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- [2- (1, 4 , 7, 10, 13-pentaoxacyc- 
lopentadecyl) -ethylamino] -pyrimido [5, 4 -d] pyrimidin 
Schmelzpxinkt : 145-147«»C 

Rf-Wert: 0,37 (Aluminiumoxid; Petrolether/Essigester/Methanol 
10:10:1) 

Ber.: C 59,48 H 6,65 N 17,34 
Gef.: 59,56 6,69 17,28 

(198) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- [2- (1,4,7,10,13,16-hexaoxa- 
cyclooctadecyl) -ethylamino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 
Schmelzpunkt: 72-74»C 

Rf-Wert: 0,29 (Aluminiumoxid; Petrolether/Essigester/Methanol 
10:10:1) 
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(199) 4- [ (2-Cyclopropylphenyl) amino] -6-raorpholino-pyrimido- 
[5, 4-d] pyrimidin 

Schmelzpunkt : 171- 173 "C 

Ber.: C 65,49 H 5.78 N 24,12 

Gef.: 65.24 5,84 24,06 

(200) 4- [ O-MethylphenyDamino] -6- [4- (2-hydroxyethyl) -l-pi- 
perazinyl] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 140-142«C 

Rf-Wert: 0,45 (Aluminiurooxid; Petrolether/Essigester/Methanol - 
10:10:1) 

(201) 4- [ (4-Amino-3-cyano-phenyl) amino] -6- [ (trans-4-hydroxy- 
cyclohexyl) -amino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 
Schmelzpunkt: 200<*C 

Rf-Wert: 0,44 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol « 
10:10:3) 

(202) 4- ((3,4-Dichlorphenyl)araino] -6- [ (tran8-4-hydroxycyclo- 
hexyl ) -amino] -pyrimido (5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 220-222«»C 

Rf-Wert: 0,57 (Aluminiumoxid; Petrolether/Essigester /Methanol « 
10:10:1) 

(203) 4- ( (3-Chlor-4-metho3cy-phenyl) amino] -6- [ (trans-4-hydrox- 
ycyclohexyl ) -amino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 
Schmelzpunkt: 197-199«C 

Rf-Wert: 0,40 (Aluminiumoxid; Petrolether/Essigester /Methanol = 
10:10:2) 

Ber.: C 56,92 H 5,28 N 20,96 
Gef.: 56,71 5,29 20,54 

(204) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [ (trans-4-hydroxy- 
cyclohexyl) -amino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 
Schmelzpunkt: 222-224<»C 

Ber.: C 55,60 H 4,66 N 21,61 

Gef.: 55,40 4,75 21,35 



WO94S/076S7 



PCT/EP9S/D3482 



- 121 - 

(205) 4- [ (4-Amino-3-nitro-phenyl)amino] -6- t ( trans -4 -hydroxy - 
cyclohexyl) -amino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 
Schmelzpunkt : 250-252''C 

Rf-Wert: 0,32 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:10:2) 

(206) 4- t(4-Chlor-3-nitro-phenyl)ainino] -6- [ (trans-4-hydroxy- 
cyclohexyl) -amino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 
Schmelzpunkt: 235-237«»C 

Rf-Wert: 0,28 (Kieseigel; Petrolether/Essigester/Methanol - 
10:10:3) 

Bar.: C 51,99 H 4,36 N 23,57 
Gef.: 51,70 4,45 23,78 

(207) 4- [ (4-Amino-3,5-dichlor-phenyl) amino] -6- [ (trans-4-hy- 
droxycyclohexyl) -amino] -pyrimido [5,4 -d] pyrimidin 
Schmelzpvmkt : 250-252«C 

Rf-Wert: 0,23 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:10:3) 

Ber.: C 51,43 H 4,55 N 23,32 
Gef.: 51,55 4,70 23,35 

(208) 4- [(3-Methylphenyl)aminol-6-butyloxy-pyrimido[5,4-d] - 
pyrimidin 

Schmelzpunkt: 54-56«C 

Rf-Wert: 0,67 (Kieselgel; Petrolether/Essigester - 10:7) 
Massenspektrum: M+ « 309 

(209) 4- [ (3-Methylphenyl)amino] -6- (1, 3-dihydroxy-2-propyl- 
amino) -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 170-172»C 

Rf-Wert: 0,27 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:10:3) 

Ber.: C 58,88 H 5,55 N 25,75 
Gef.: 58,65 5,57 25,80 
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(210) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [ (2-hydroxy-l -phe- 
nyl) -1-ethylamino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

(211) 4- [ (3"Chlor-4-fluor-phenyl)aTnino] -6- [ (2 -hydroxy -2 -phe- 
nyl) -1-ethylamino] -pyriraido [5, 4-d] pyrimidin 

(212) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [ (l-hydroxy-3 -phe- 
nyl) -2 -propylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(213) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [ (1-hydroxy-l -phe- 
nyl) -2 -propylamino] -pyrimido [5, 4 -d] pyrimidin 
Schmelzpunlct : 234 - 236«C 

Rf-Wert: 0,42 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol ^ 
10:10:1) 

Massenspelctrum: M"** » 424 

(214) 4 - [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminoJ -6- [ (1, 3-dihydroxy-l- 
phenyl ) - 2 -propylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 
Schmelzpunkt : 176 -178 »C 

Rf-Wert: 0,48 (Kieselgel; Petrole ther /Ess igester /Methanol » 
10:10:2) 

(215) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- ( (1, 3-dihydroxy-l- (4- 
nitrophenyl) ) -2 -propylamino] -pyrimido (5, 4- d] pyrimidin 

(216) 4- t (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [ (l-hydroxy-3-meth- 
oxy-l-phenyl) -2 -propylamino] -pyrimido [5 , 4-dl pyrimidin 

(217) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [ (1 -hydroxy- 3 -me- 
thyl ) -2 -butylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(218) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [1- (hydroxymethyl) - 
cyclopentylamino] -pyrimido [ 5 , 4 -d] pyrimidin 

(219) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- ( (2-hydroxy-2- (3-hy- 
droxyphenyl) ) -1-ethylamino] -pyrimido [5, 4 -d] pyrimidin 
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(220) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [ (2-hydroxy-2- (4-hy- 
droxyphenyl) ) -1-ethylamino] -pyrimido[5, 4-d]pyrirnidin 

(221) 4- [ {3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [ (1-hydroxy-l- (4-hy- 
droxyphenyl) ) -2-propylamino] -pyrimido [5, 4-d]pyrimidin 

(222) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [tris- (3-hydroxy- 
propyl) -methylamino] -pyrimido [5,4-dlpyrimidin 

(223) 4- [(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [N-methyl-N- (2-hy- 
droxyethyl ) amino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(224) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [3 -carboxy-1 -propyl- 
amino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(225) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [3-aminocarbonyl- 
1-propylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(226) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [3- (N-methylaraino- 
carbonyl) -l-propylamino] -pyrimido [5,4 -d] pyrimidin 

(227) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [3- (N, N- dimethyl - 
aminocarbonyl ) - l-propylamino] -pyrimido [5, 4 -d] pyrimidin 

(228) 4- [ (3-Clilor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [3- (N-f ormylamino) - 
l-propylamino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

(229) 4- t (3-Chlor-4-fluor-plienyl) amino] -6- [3- (metlioxycarbonyl- 
amino) -l-propylamino] -pyrimido [5, 4 -d] pyrimidin 

(230) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [2- (N-acetylamino) - 
1-etliylamino] -pyrimido [5, 4- d] pyrimidin 

(231) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- (3-amino-2-hydroxy- 
1- propyl amino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 
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(232) 4- [ ( 3 -Chlor -4 -fluor- phenyl) amino] -6- [3- (morpholino) - 
1 -propyl amino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

(233) 4- t (3-Clilor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [2- (1-piperazinyl) - 
1 -ethylamino] -pyrimido (5 , 4 -d] pyrimidin 

(234) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [2- (1 -pyrrol idinyl) - 
1 -etliylaraino] -pyrimido [5 ^ 4 -d] pyrimidin 

(235) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [3-hydroxymethyl- 
1-piperidinyl] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

(236) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [ (transr4- (methoxy- 
carbonyl-methyloxy)cyclohexyl) -amino] -pyrimido (5, 4 -d] pyrimidin 
Hergestellt aus den Verbindungen der Beispiele 2 und XXVI. 
Rf-Wert: 0,32 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol « 

10:10:1) 

Massenspektrum: M+ = 460 

(237) 4- [ (3-Clilor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [ (trans-4- (carboxy- 
methyloxy) cyclohexyl) -amino] -pyrimido [5, 4 -d] pyrimidin 
Hergestellt aus der Verbindxing 236 des Beispiels 1 durch 
Umsetziing mit Natronlauge in einem Metlianol/Tetrahydrofuran- 
Gemisch. 

Schmelzpunkt : 263 - 265^C 

Rf-Wert: 0,42 (Kieselgel; Petrolether/Essigester /Methanol - 
10:10:3) 

Massenspektrum: M"*" » 446 

(238) 4- ( (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [ (trans-4- (N,N-di- 
methylaminocarbonyl-methyloxy) cyclohexyl) -amino] -pyrimido- 
[5 , 4 - d] pyrimidin 



(239) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [ (trans-4- (morpho- 
linocarbonyl-methyloxy) cyclohexyl) -amino] -pyrimido [5, 4-d] - 
pyrimidin 
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(240) 4-I(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- C (trans-4- (2-meth- 
oxycarbonyl - ethyl )cyclohexyl) -amino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 
Hergestellt aus den Verbindungen der Beispiele 2 und XXIII. 
Schmelzpunkt : 144 - 146«C 

Rf-Wert: 0,62 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:10:1) 

(241) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino) -6- [ (trans-4- (2-carboxy- 
ethyl ) cyclohexyl ) -amino] -pyrimido [5 , 4 -d) pyrimidin 
Hergestellt aus der Verbindvmg 240 des Beispiels 1 durch Um- 
setzung mit Natronlauge in einem Methanol /Tetrahydrof uran- 
Gemisch . 

Schmelzpunkt : 298 - SOCC 

Rf-Wert: 0,25 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol - 
10:10:2) 

(242) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [ (trans-4- (2-N,N-di- 
methylaminocarbonyl- ethyl) cyclohexyl) -amino] -pyrimido [5, 4-d] - 
pyrimidin 

(243) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [ (trans-4- (2-morpho- 
linocarbonyl-ethyl) cyclohexyl) -amino] -pyrimido t5, 4-d] pyrimidin 

(244) 4- [ {3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [ (trans-4- (methoxy- 
carbonyl) cyclohexyl -methyl) -amino] -pyrimido tS , 4-d] pyrimidin 
Hergestellt aus den Verbindungen der Beispiele 2 und XXVII. 
Schmelzpunkt: 200 - 202«C 

Rf-Wert; 0,63 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol ■ 
10:10:1) 

Massenspektrum: M*^ » 444. 

(245) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol -6- [ ( trans-4 -carboxy- 
cyclohexyl -methyl) - amino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 
Hergestellt aus der Verbindung 244 des Beispiels 1 durch 
Umsetzung mit Natronlauge in einem Me thsmol /Tetrahydrof uraui - 
Gemisch. 

Schmelzpunkt: 269 - 27l»C 
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Rf-Wert: 0,58 (Kieselgel; Petrolether/Essigester /Methanol = 

10:10:3) 

Massenspektrum: = 430 

(246) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [ (trans-4- (N,N-di- 
raethylamino-carbonyl) cyclohexyl -methyl) -amino] -pyrimido[5,4-d] - 
pyrimidin 

(247) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [ (trans-4- (morpho- 
linocarbonyl) cyclohexyl -methyl) -amino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

(248) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6-isopropoxy-pyrimido- 
[ 5 , 4 - d] pyrimidin 

Schmelzpunkt : 125 - 127»C 

Rf-Wert: 0,42 (Kieselgel; Petrolether/Essigester » 10:5) 
Massenspektrum: M**^ « 333 

(249) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- (4-tetrahydropyra- 
nyloxy) -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(250) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- (3-tetrahydrofuranyl- 
oxy ) -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(251) 4- ( (3 -Chlor - 4 -fluor -phenyl) amino] -6- [trans-4 -hydroxy- 
cyclohexyloxy] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 200 - 202«C 

Rf-Wert: 0,35 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol - 
10:10:1) 

Massenspektrum: M*** » 362 

(252) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- (2-tetraaiydropyranyl- 
methyloxy ) -pyrimido [5,4 -d] pyrimidin 

(253) 4- ( (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- (trans-4- (methoxycar- 
bonyl) -cyclohexyloxy] -pyrimido (5 , 4 -d] pyrimidin 
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(254) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- ttrans-4-carboxy- 
cyclohexyloxy] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(255) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [trans-4- (N,N-di- 
methylaminocarbonyl) -cyclohexyloxy] -pyrimido [5, 4 -d] pyrimidin 

(256) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- (trans-4- (N-methyl- 
aminocarbonyl) -cyclohexyloxy] -pyrimido [5, 4 -d] pyrimidin 

(257) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [trcUis-4- (aminocar- 
bonyl) -cyclohexyloxy] -pyrimido [5, 4- d] pyrimidin 

(258) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [trans-4- (N,N-di- 
methylamino) -cyclohexyloxy] -pyrimido [5, 4 -d] pyrimidin 

(259) 4- t {3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [trans-4- (N-acetyl- 
amino) -cyclohexyloxy] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(260) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [trans-4- (N-methyl- 
sulfonylamino) -cyclohexyloxy] -pyrimido [5, 4- d] pyrimidin 

(261) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [trans-4- (N-methoxy- 
carbonylamino) -cyclohexyloxy] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(262) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [trans-4- (N-tert. - 
butyloxycarlDonylamino) -cyclohexyloxy] -pyrimido [5 , 4-dl pyrimidin 

(263) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [l-methyl-4-piperi- 
dinyloxy] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt : 129 - 131^0 

Rf-Wert: 0,48 (Aluminiumoxid; Petrolether/Essigester « 1:1) 
Massenspektrum: M+ « 389 

(264) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [l-acetyl-4-piperi- 
dinyloxy] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 
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(265) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [1-methylsulf onyl- 
4 -piperidinyloxy] -pyrimido [5 , 4 -dl pyrimidin 

(266) 4- ( (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [1-tert . -butyloxy- 
carbonyl -4 -piperidinyloxy] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

(267) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [1-methoxycarbonyl- 
4 -piperidinyloxy] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(268) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [2-methoxyethyloxy] - 
pyrimido [ 5 , 4 -d] pyrimidin 

(269) 4- [ {3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol -6- [2-liydroxyethyloxyl - 
pyrimido [5 , 4 - d] pyrimidin 

(270) 4- t (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [l-methoxy-2-propyl- 
oxy] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(271) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-allyloxy-pyrimido- 
[5, 4- d] pyrimidin 

(272) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl} amino] -6- [cyclobutyloxy] -pyri- 
mido [ 5 , 4 - d] pyrimidin 

(273) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-plienyl)amino] -6- [3- (3 -methyl -oxetan- 
yl) -methyloxy] -pyrimido [5, 4 -d] pyrimidin 

( 274 ) 4 - [ ( 3 - Chlor-4 - f luor-phenyl ) amino] - 6 - [2 - tetrahydropyranyl - 
methyloxy] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(275) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [3-hydroxy-cyclopen- 
tyloxy] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(276) 4- [ (3 -Chlor-4 -fluor-phenyl) amino] -6- [2-hydroxy-cyclohex- 
yloxy] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 
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(277) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [3 -hydroxy- eye lohex- 
yloxy] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(278) 4- [ {3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- N-dimethylamino- 
2-propyloxy] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

(279) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [2- (morpholino) - 
ethyloxy] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(280) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [1 -methyl -3 -pyrro- 
lidinyloxy] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(281) 4- t {3-Chlor-4-fluor-ph€nyl)amino] -6- (l-methyl-3-piperi- 
dinyloxy] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(282) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- Il-methoxy-2-methyl- 
2 -propyl amino] -pyrimido [5, 4-dl pyrimidin 

(283) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [3-amino-l-pyrroli- 
dinyl] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(284) 4- ( (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino) -6- [3-N,N-dimethylamino- 
1 -pyrrol idinyl] -pyrimido [5, 4 -d] pyrimidin 

(285) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [3-acetylaraino- 
1 -pyrrolidinyl] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(286) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- t3-cyanamino- 
1 -pyrrolidinyl) -pyrimido [5, 4-d) pyrimidin 

(287) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [3-methylsulf onyl- 
amino- 1 -pyrrolidinyl] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 



(288) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [3-methoxycarbonyl- 
amino-l -pyrrol idinyl] -pyrimido [5, 4- d) pyrimidin 
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(289) 4- ( (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [3-f ormyl amino - 
1 -pyrrol idinyl] -pyrimido [5, 4-dJ pyrimidin 

(290) 4-t(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[3-N.N-dimethylamino. 
carbonylainino-l-pyrrolidinyl]-pyrimido[5,4-d) pyrimidin 

(291) 4-[(3-Chlor-4-fluor.phenyl)amino].6-[3-amino-l-pipe. 
ridinyl ] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(292) 4-f(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6.[3-N,N-dimethylamino- 
1 -piper xdinyl] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

(293) 4- t (3-Chlor-4-fluor.phenyl) amino] -6- [3-acetylamino-i.pi- 
peridinyl] -pyrimido [5,4 -d] pyrimidin 

(294) 4- [ (3-Chlor-4.fluor.phenyl)aminol -6- [3-methoxycarbonyl. 
amino- l-piperidinyl] -pyrimido [S , 4-dl pyrimidin 

(295) 4- [ (3-Chlor-4.fluor-phenyl) amino] -6- [3-methyl8ulfonyl- 
ammo- l-piperidinyl ] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(296) 4- I (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [3-pyrrolidinyl- 
amino] -pyrimido 1 5 , 4 -d] pyrimidin 

(297) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [1 -methyl- 3 -pyrro- 
lidinylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(298) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [l-acetyl-3-pyrro- 
lidinylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(299) 4- [(3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [l-cyano-3-pyrroli- 
dinylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(300) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- f 1 -methyl sulfonyl- 
3 -pyrrol idinylamino] -pyrimido [5 , 4 - d] pyrimidin 



wo 96/07657 



PCT/EP95A)3482 



- 131 - 

(301) 4- [(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6- [1-methoxycarbonyl- 
3 -pyrrolidinylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(302) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino) -6- [l-formyl -3 -pyrroli- 
dinylamino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

(303) 4- [(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [i- (N, N-dimethyl- 
aminocarbonyl) -3 -pyrrolidinylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(304) 4- t (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- t3-piperidinylamino] - 
pyrimido ( 5 , 4 - d] pyrimidin 

(305) 4- [{3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [l-methyl-3-piperi- 
dinylamino] -pyrimido [5, 4- dl pyrimidin 

(306) 4- ( (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [l-acetyl-3-piperi- 
dinylamino] -pyrimido (5 , 4-d] pyrimidin 

(307) 4- [ {3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- U-raethoxycarbonyl- 
3 -piperidinylamino] -pyrimido [5 , 4 -d) pyrimidin 

(308) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [ 1 -methyl sulfonyl- 
3 -piperidinylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(309) 4- [(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [2, 5 -dimethyl -i -pi - 
perazinyl] -pyrimido C5 , 4 -d] pyrimidin 

(310) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- (3-methyl-l-pipera- 
zinyl ] -pyrimido [5 , 4 -d) pyrimidin 

(311) 4- [ {3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [4- (2-aminoethyl) - 
l-piperazinyl ] -pyrimido [5 , 4 - d] pyrimidin 

(312) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [4- (2- (2-hydroxy- 
ethyloxy) ethyl) -l-piperazinyl] -pyrimido [5, 4- dl pyrimidin 
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(313) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [2-butyloxy] -pyri- 
mido [5 , 4 -d] pyriroidin 

(314) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino) -6- (trans-4-methoxy. 
cyclohexyloxy] -pyrimido [5 . 4 -d] pyrimidin 

(315) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- (1, 3-dihydroxy- 
2 -propylamino) -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 
Schmelzpunkt : 213 - 218"»C 

Rf-Wert: 0,37 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 10:8) 

(316) 4- [ (3, 4-Dichlor. phenyl) amino] -6- (1, 3- dihydroxy- 2 -pro- 
pylamino) -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(317) 4- [ (3-Chlor-phenyl) amino] -6- (1, 3-dihydroxy-2-propyl- 
amlno) -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(318) 4- [ (3.Brom-phenyl) amino] -6- d. 3- dihydroxy-2. propylamino) 
pyrxmido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(319) 4- [(3-Nitro-phenyl)amino]-6.(i,3-dihydroxy-2-propylami- 
no) -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(320) 4- [ (3 -Ethinyl -phenyl) amino] -6- (1. 3 -dihydroxy-2 -propyl ami- 
no) -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(321) 4- [(3,4.Dichlor-phenyl)aminol -6- ( 1,3- dihydroxy-2 -methyl - 
2 -propylamino) -pyrimido (5 , 4 -d] pyrimidin 

(322) 4- [ (3-Chlor-phenyl) amino] -6- (1, 3 -dihydroxy-2 -methyl - 
2 -propylamino) -pyrimido (5 , 4 -d] pyrimidin 

(323) 4- [ (3-Brom-phenyl)amino] -6- (1, 3 -dihydroxy-2 -methyl - 
2 -propylamino) -pyrimido [5, 4- d] pyrimidin 

(324) 4- t(3-Nitro-phenyl)amino] -6- (1, 3-dihydroxy-2-methyl- 
2 -propylamine) -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 
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(325) 4- [ (3-Ethinyl-phenyl) amino) -6- (1, 3-dihydroxy-2-methyl- 
2-propylamino ) -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

(326) 4-[ (3-Methyl-phenyl)amino]-6-(l,3-dihydroxy-2-methyl- 
2 -propyl amino ) -pyr imi do [ 5 , 4 - d ] pyr imi din 

(327) 4-[ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)alaino]-6-(l-hydroxy-2-methyl- 
2-propylaInino)-pyrimidot5, 4-d] pyrimidin 

Schmelzpunkt : 255 - 259'C 

Rf-Wert: 0,54 (Kieselgel; Essigester/Metha'nol = 20:1) 

(328) 4- ( (3, 4-Dichlor-phenyl) amino] -6- (l-hydroxy-2-methyl- 
2-propylamino) -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

(329) 4- [ (3-Chlor-phenyl) amino] -6- (l-hydroxy-2-methyl-2-pro- 
pylamino) -pyrimido 15, 4-d] pyrimidin 

(330) 4-( {3-Brom-phenyl)amino]-6-(l-hydroxy-2-methyl-2-propyl- 
amino) -pyrimido [5, 4-d]pyrimidin 

(331) 4- ( (3-Nitro-phenyl)amino]-6- (l-hydroxy-2-methyl-2-propyl- 
amino) -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

(332) 4- [ {3-Ethinyl-phenyl) amino] -6- (l-hydroxy-2-methyl-2-pro- 
pylamino) -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

(333) 4-( {3-Nitro-phenyl)amino]-6-f (trans-4-hydroxycyclohexyl)- 
amino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

(334) 4- [ (3-Ethinyl-phenyl) amino] -6- t ( trans-4-hydroxycyclo- 
hexyl) -amino] -pyrimido [5, 4-dlpyrimidin 

(335) 4-t (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-( (4-amino- 
cyclohexyl ) amino) -pyrimido ( 5, 4-d] pyrimidin 



(336) 4-[ (3, 4-Dichlor-phenyl) amino] -6- [ (trans-4-aminocyclo- 
hexyl) amino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 
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(337) 4- [ (3-Chlor-phenyl) amino) -6- t (trans-4-aminocyclohexyl) - 
amino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(338) 4- [ (3-Brom-phenyl)amino] -6- [ (trans -4- aminocyclohexyl) - 
amino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

(339) 4- [ (3-Nitro-phenyl) amino] -6- [ (trans- 4 -aminocyclohexyl) - 
ammo] -pyrimido (5 , 4 -d] pyrimidin 

(340) 4- [ (3-Ethinyl -phenyl) amino] -6- ( (trans- 4 -aminocyclohexyl) 
amino] -pyrimido (5 , 4 -d] pyrimidin 

(341) 4- t (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [ (trans-4-dimethyl- 
aminocyclohexyl) amino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

(342) 4-[(3,4-Dichlor-phenyl)amino]-6-[(trans-4-dimethyl- 
aminocyclohexyl) amino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

(343) 4- [ (3-Chlor-phenyl) amino] -6- [ {trans-4-dimethylaraino- 
cyclohexyl ) amino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(344) 4- [ (3-Brom-phenyl) amino] -6- [ (trans-4-diraethylamino- 
cyclohexyl ) amino] -pyrimido (5 , 4 -d] pyrimidin 

(345) 4- [ (3-Nitro-phenyl) amino] -6- [ (trans-4-diraethylamino- 
cyclohexyl ) amino] -pyrimido (5 , 4 -d] pyrimidin 

(346) 4- t {3-Ethinyl -phenyDaraino] -6- [ (tran8-4-dimethylamino- 
cyclohexyl ) amino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(347) 4- [(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [ (trans-4-acetyl- 
aminocyclohexyl ) amino] -pyrimido 15 , 4 -d] pyrimidin 

(348) 4- [ (3.4-Dichlor-phenyl)araino] -6- [ (trans-4-acetylamino- 
cyclohexyl) amino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 
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(349) 4- [ {3-Chlor-phenyl)amino] -6- [ ( trans-4-acetylaminocyclo- 
hexyl) amino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

(350) 4- [ (3-Brom-phenyl) amino] -6- t (trans-4-acetylaminocyclo- 
hexyl) amino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(351) 4- t (3-Nitro-phenyl)amino] -6- [ {trans-4-acetylaminocyclo- 
hexyl) amino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(352) 4- ( (3 -Ethinyl -phenyl) amino] -6- [ (trans-4-acetylaminocycl 
hexyl) amino] -pyrimido [5, 4 -d] pyrimidin 

(353) 4- [(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [ (trans -4 -methyl sul 
f onylaminocyclohexyl ) amino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(354) 4- [ (3,4 -Dichlor-phenyl) amino] -6- [ (trans-4-methylsul- 
f onylaminocyclohexyl ) amino] -pyrimido (5 , 4 -d] pyrimidin 

(355) 4- [ (3-Chlor-phenyl)amino] -6- [ (trans -4 -met hylsulf onyl- 
aminocyclohexyl ) amino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(356) 4- t (3-Brom-phenyl)amino] -6- [ (trans-4 -methylsulf onyl- 
aminocyclohexyl) amino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(357) 4- [ (3-Nitro-phenyl) amino] -6- [ (trans-4-methylsulf onyl- 
aminocyclohexyl) amino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

(358) 4- [ (3 -Ethinyl -phenyl) amino] -6- [ (trans-4 -methylsulf onyl- 
aminocyclohexyl ) amino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(359) 4- [ {3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [ ( trans-4-methoxy- 
cyclohexyl ) amino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(360) 4- [(3,4-Dichlor-phenyl)amino] -6- [ ( trans-4 -methoxycyclo- 
hexyl) amino] -pyrimido [5, 4 -d] pyrimidin 

(361) 4- [ (3-Chlor-phenyl)amino] -6- [ (trans-4-methoxycyclo- 
hexyl ) amino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 
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(362) 4- [ {3-Brom.phenyl) amino] -6- ( (trans -4 -methoxycyclohexyl) - 
amino) -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(363) 4- ( {3-Nitro-phenyl) amino] -6- [ (trans-4- methoxycyclohexyl) ■ 
ammo) -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(364) 4- [ (3-Ethinyl-phenyl) amino] -6- ( (trans-4 -methoxycyclo- 
hexyl ) amino] -pyrimido [5, 4 -d) pyrimidin 

(365) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [trans-4 -carboxy- 
cyclohexyl amino) -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(366) 4- ( (3,4-Dichlor-phenyl)amino] -6- [trans -4 -carboxy- cyclo- 
hexylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(367) 4- [ (3-Chlor-phenyl) amino] -6- [trans-4-carboxy-cyclohexyl- 
amino) -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(368) 4- [ (3-Brom-phenyl) amino] -6- [trans-4 -carboxy-cyclohexyl- 
amino) -pyrimido [5 , 4 -d) pyrimidin 

(369) 4- [ (3-Nitro-phenyl) amino] -6- [trans.4-carboxy-cyclohexyl- 
amino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(370) 4- [ O-Ethinyl-phenyl) amino] -6- (trans-4.carboxy-cyclohex- 
ylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(371) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [tran8-4- (N,N-di- 
methylamino-carbonyl ) cyclohexylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(372) 4- ( (3.4-Dichlor-phenyl)amino] -6- [trans-4. (N,N-dimethyl- 
amino-carbonyl ) cyclohexylamino] -pyrimido [5 , 4 -d) pyrimidin 

(373) 4- [ (3-Chlor.phenyl) amino] -6- [trans.4- (N,N-dimethylamino- 
carbonyl ) cyclohexylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 
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(374) 4- ( (3-Brom-phenyl)amino] - 6- [trans -4- (N, N-dimethylamino- 
carbonyDcyclohexylamino) -pyrimido[5,4-d]pyrimidin 

(375) 4- t(3-Nitro-phenyl)amino] -6- [trans-4- (N, N-dimethylamino- 
carbonyl ) cyclohexylamino] -pyrimido (5 . 4 -d] pyrimidin 

(376) 4- [(3-Ethinyl-phenyl)ainino] -6- [trans-4- (N,N-dimethyl- 
amino-carbonyl) cyclohexylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(377) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [trans-4- (morpho- 
linocarbonyl ) cyclohexylamino] -pyrimido [5, 4 -d] pyrimidin 

(378) 4- [ (3,4-Dichlor-phenyl)amino] -6- [trans-4- (morpholino- 
carbonyl ) cyclohexylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(379) 4- [ (3-Chlor-phenyl)amino] -6- [trans-4- (morpholinocar- 
bonyl ) cyclohexylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(380) 4- [ (3-Brom-phenyl)amino] -6- [trans-4 - (morpholinocarbonyl) 
cyclohexylamino] -pyrimido (5 , 4 -d] pyrimidin 

(381) 4- [ (3-Nitro-phenyl) amino] -6- Itrans-4- (morpholinocarbon- 
yl) cyclohexylamino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

(382) 4- [ (3 -Ethinyl -phenyl) amino] -6- [trans-4- (morpholinocarbon 
yl) cyclohexylamino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

(383) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- (trans-4- (pyrroli- 
dinocarbonyl ) cyclohexylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(384) 4- [ (3,4-Dichlor-phenyl)amino] -6- [trans-4- (pyrrolidino- 
carbonyl) cyclohexylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(385) 4- [ (3-Chlor-phenyl) amino] -6- (tran8-4- ( pyrrol idinocarbon- 
yl) cyclohexylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 



(386) 4- [ (3-Brom-phenyl) amino] -6- [trans-4- (pyrrolidinocarbon- 
yl) cyclohexylamino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 
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(387) 4- [ (3-Nitro-phenyl) amino] -6- [trans-4 - (pyrrolidinocarbon- 
yl ) cyclohexylamino] -pyrimido (5 , 4-d] pyriraidin 

(388) 4- t (3 -Ethinyl -phenyl) amino] -6- [trans-4- (pyrrolidinocar- 
bonyl ) cyclohexylamino] -pyrimido (5 , 4 -d] pyrimidin 

(389) 4- I (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- I (cis-4>hydroxy-cyc- 
lohexyl) amino] -pyrimido (5 , 4-d] pyrimidin 

(390) 4-[{3,4-Dichlor-phenyl)amino]-6-t(cis-4-hydroxy-cyclohex- 
yl) amino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

(391) 4- [ (3-Chlor-phenyl) amino] -6- [ (cis-4-hydroxy-cyclohexyl) - 
amino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

(392) 4- [ (3-Brom-phenyl)amino] -6 - [ (cis -4 -hydroxy- cyclohexyl) - 
amino] -pyrimido ( 5 , 4 -d] pyrimidin 

(393) 4- [ (3-Nitro-phenyl) amino] -6- [ (ci8-4-hydroxy-cyclohexyl) - 
amino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(394) 4- [ (3 -Ethinyl -phenyl) amino] -6- [ {cis-4-hydroxy-cyclo- 
hexyl ) amino] -pyrimido (5 , 4 - d] pyrimidin 

(395) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [N- {tranfl-4-hydroxy- 
cyclohexyl) -N-methyl- amino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 
Schmelzpunkt : 243 - 246'C 

Rf-Wert: 0,51 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol - 
10:8:2) 

(396) 4- [ (3,4-Dichlor-phenyl)aminol -6- [N- (trans-4 -hydroxy- cyc- 
lohexyl) -N-methyl -amino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 



(397) 4- [ (3-Chlor-phenyl) amino] -6- [N- (trans-4 -hydroxy-cyclo- 
hexyl ) -N-methyl -amino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 
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(398) 4- [ (3-Brom-phenyl)amino) -6- [N- (trans-4-hydroxy-cyclo- 
hexyl) -N-methyl -amino] -pyrimido[5,4-d] pyrimidin 

(399) 4- [{3-Nitro-phenyl)amino] -6- [N- (trans-4-hydroxy-cyclo- 
hexyl) -N-methyl -amino] -pyrimido {S, 4- d] pyrimidin 

(400) 4- ( (3-Ethinyl-phenyl)amino] -6- [N- (trans-4-hydroxy-cyclo- 
hexyl) -N-methyl -amino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

(401) 4 - [ { 3 - Chlor-4 - f luor-phenyl ) amino] - 6 - t ( trans -4 - hydroxy-4 - 
methylcyclohexyl ) amino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(402) 4- [ (3,4 -Dichlor-phenyl) amino] -6- [(trans-4 -hydroxy-4 -me- 
thylcyclohexyl ) amino] -pyrimido (5 , 4 -d] pyrimidin 

(403) 4- t ( 3 -Chlor -phenyl) amino] -6- [ (trans-4-hydroxy-4-methyl- 
cyclohexyl) amino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

(404) 4- [ (3-Brom-phenyl) amino] -6- [ (trans-4 -hydroxy-4 -methylcyc 
lohexyl ) amino] -pyrimido [5 , 4 -d) pyrimidin 

(405) 4- { (3-Nitro-phenyl)araino] -6- [ (trans-4-hydroxy-4-methyl- 
cyclohexyl) amino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(406) 4- [ (3 -Ethinyl -phenyl) amino] -6- t (trans-4 -hydroxy-4 -methyl 
cyclohexyl) amino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

(407) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [ (cis-4-hydroxy-4-me 
thyl cyclohexyl ) amino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(408) 4- [(3. 4 -Dichlor-phenyl) amino] -6- [ (cis-4-hydroxy-4 -methyl 
cyclohexyl ) amino] -pyrimido (5 , 4 -d] pyrimidin 

(409) 4- [ (3-Chlor-phenyl) amino] -6- [ (cis-4-iiydroxy-4-methylcyc- 
lohexyl ) amino] -pyrimido [5 , 4 - d] pyrimidin 

(410) 4- £ (3-Brom-phenyl) amino] -6- [ (cis -4 -hydroxy-4 -methylcyc- 
lohexyl ) amino] -pyrimido [ 5 , 4 -d] pyrimidin 
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(411) 4- [ O-Nitro-phenyl) amino] -6- [ (cis-4-hydroxy-4.methylcyc- 
lohexyl ) amino] -pyriraido [5 . 4 -d] pyrimidin 

(412) 4- ( (3 -Ethinyl -phenyl) amino] -6- [ (cis-4-hydroxy.4-methyl- 
cyclohexyl) amino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

(413) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [4-tetrahydropyra- 
nylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(414) 4- [ (3. 4-Dichlor-phenyl) amino] -6- [4-tetrahydropyranyl. 
ammo] -pyrimido [5, 4-d: pyrimidin 

(415) 4- [ (3-Chlor.phenyl) amino] -6- [4-tetrahydropyranylamino] - 
pyriraido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(416) 4- [ (3-Brom-phenyl) amino] -6- [4-tetrahydropyranylamino] - 
pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(417) 4- [ (3-Nitro-phenyl) amino] -6- (4-tetrahydropyranylamino] - 
pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(418) 4- [ (3-Ethinyl-phenyl) amino] -6- [4-tetrahydropyranylamino] - 
pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

(419) 4- t (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino) -6- [ (4.oxo.cyclohexyl) - 
ammo] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

(420) 4- [ (3,4-Dichlor-phenyl)amino] -6- [ (4-oxo-cyclohexyl) ami- 
no] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(421) 4- [ (3-chlor-phenyl) amino] -6- [ (4-oxo-cyclohexyl) amino] -py- 
rimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(422) 4-[(3-Brom-phenyl)aminoJ.6-[(4-oxo-cyclohexyl)amino] -py- 
rimido [5 , 4 -d] pyrimidin 
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(423) 4- [ (3-Nitro-phenyl)amino] -6- [ (4 -oxo-cyclohexyl) amino] -py- 
rimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(424) 4- [ (3 -Ethinyl -phenyl) amino] -6- ( (4 -oxo-cyclohexyl) amino] - 
pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(425) 4- t (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- {4-oxo-l-piperidin- 
yl) -pyrimido [5, 4 -d] pyrimidin 

(426) 4- [(3,4-Dichlor-phenyl)amino] -6- (4-oxo-l-piperidinyl) - 
pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(427) 4- [ (3-Chlor-phenyl)amino] -6- (4-oxo-l-piperidinyl) -pyrimi- 
do ( 5 , 4 - d] pyrimidin 

(428) 4- [ (3-Brom-phenyl)amino] -6- (4-oxo-l-piperidinyl) -pyrimi- 
do [5 , 4 -d] pyrimidin 

(429) 4- [ (3-Nitro-phenyl)amino] -6- (4-oxo-l-piperidinyl) -pyrimi- 
do [ 5 , 4 - d] pyrimidin 

(430) 4- [ (3 -Ethinyl -phenyl) amino] -6- (4-oxo-l-piperidinyl) -pyri- 
mido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(431) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6-morpholino-pyrimido- 
[5,4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt : 218 - 221«C ^ 

Rf-Wert: 0,47 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol - 
10:5:1) 

(432) 4- [ (3 , 4-Dichlor-phenyl) amino] -6-morpholino-pyriraido- 
[ 5 , 4 - d] pyrimidin 

(433) 4- ( (3-Nitro-phenyl)aminoJ -6-morpholino-pyrimido [5, 4-d] - 
pyrimidin 

(434) 4- [ (3 -Ethinyl -phenyl) amino] -6-morpholino-pyrimido [5, 4 -dj - 
pyrimidin 
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(435) 4- [ (3-Chlor-4-flucr-phenyl) amino] -6- (4 -piper idinyl- ami- 
no) -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

(436) 4- [ (3,4-Dichlor-phenyl)amino] -6- (4-piperidinyl-amino) -py- 
rxmido (5, 4-d] pyrimidin 

(437) 4- I (3-Chlor-phenyl)amino] -6- (4-piperidinyl-amino) -pyrimi- 
ao [5 , 4 -d] pyrimidin 

(438) 4- [ (3.Brom-phenyl) amino] -6- (4 -piper idinyl- amino) -pyrimi- 
do [5 , 4 - d] pyrimidin 

(439, 4.1 (3-Nitro.phe„yl,a»i„ol -S- (4.pip,rldl„yl..„i„o, -pyrio,!- 
do [ 5 , 4 -d] pyrimidin 

(440) 4- [ (3-Ethinyl-phenyl) amino] -6- (4.piperidinyl -amino) -pyri- 
mido [ 5 , 4 - d] pyrimidin 

(441) 4- [ (3. 4-Dichlor-phenyl) amino) -6- [2- (raorpholino) -ethylami- 
no] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

(442) 4- [ (3-Chlor.phenyl)amino] -6- [2- (morpholino) -ethylamino] - 
pyrimido [5 . 4 -d] pyrimidin 

(443) 4- [ (3-Brom-phenyl) amino] -6- (2- (morpholino) -ethylamino] - 
pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(444) 4- [ (3-Nitro.phenyl) amino] -6- [2- (morpholino) -ethylamino] - 
pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(445) 4- [ (3-Ethinyl-phenyl) amino] -6- [2- (morpholino) -ethylami- 
no] -pyrimido [5 , 4 - d] pyrimidin 

(446) 4- [ (3 -Methyl -phenyl) amino] -6- [2- (morpholino) -ethylamino) - 
pyrimido l5 , 4 -d] pyrimidin 
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(447) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino) -6-isopropylamino-pyri- 
mido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(448) 4- [ (3, 4 -Dichlor -phenyl) amino] - 6-isopropylamino-pyrimido- 
(5, 4 -dj pyrimidin 

(449) 4- t (3-Nitro-phenyl) amino] -6-isopropylamino-pyriraido- 
[5 , 4 -d] pyrimidin 

(450) 4- [ (3 -Ethinyl -phenyl) amino] -6-isopropylamino-pyrimido- 
(5 , 4 - d] pyrimidin 

(451) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- (tert . -butylamino) - 
pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(452) 4- [ (3, 4-Dichlor-phenyl) amino] -6- (tert . -butylamino) -pyri- 
mido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(453) 4 - ( ( 3 - Chlor-phenyl ) amino] - 6 - ( tert . -butylamino) -pyrimido- 
[5, 4 -d] pyrimidin 

(454) 4- t (3-Brom-phenyl)amino] -6- (tert . -butylamino) -pyrimido- 
[5,4 -d] pyrimidin 

(455) 4- [ (3-Nitro-phenyl) amino] -6- (tert . -butylamino) -pyrimido- 
[5 , 4 - d] pyrimidin 

(456) 4- [ (3 -Ethinyl -phenyl) amino] -6- (tert . -butylamino) -pyrimi- 
do [5 , 4 -d] pyrimidin 

(457) 4- [ {3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- (l-hydroxy-2 -propyl - 
amino) -pyrimido (5 , 4 -d] pyrimidin 

SchmelzpunJct : 227 - 231'»C 

Rf-Wert: 0,44 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 
10 :10:2) 

(458) 4- ( (3,4-Dichlor-phehyl)amino] -6- (l-hydroxy-2 -propylami- 
ne) -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 
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pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 
pyrxmido [5 , 4 -d] pyrimidin 

pyrimxdo [5 , 4 -d] pyrimidin 
pyrimido [ 5 , 4 - d] pyrimidin 

(463) *-n3-Chlor-4-fluor-phenyl,amino].6.(i.™ethyl.4-piperi. 
dmyl-ammo) -pyrimido [5, 4 -d] pyrimidin 

(464) 4- t (3,4-Dichlor-phenyl) amino] -6- (1 -methyl- 4.piperidinyl. 
amino) -pyrimido[5,4-d]pyrimidin Periamyi 

(465) 4-t(3-Chlor-phenyl)amino]-6.(l-methyl-4-piperidinvl ami 
no) -pyrimido [5, 4 -d] pyrimidin P^Pendinyl-ami- 

(466) 4- [ {3-Brom-phenyl) aminoj -6- (l-methyl-4-piperidinvl.ami 
no) -pyrimido [5, 4 -d] pyrimidin Pipendmyl-ami- 

(467) 4- [ (3-Nitro-phenyl) aminoj -6- (1 -methyl -4-piperidinyl. ami- 
no) -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin ^ 

al'nl) ' amino] -6- (l-methyl.4.piperidinyl- 

ammo) -pyrimido (5 , 4 -d] pyrimidin 
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(471) 4- [ (3-Chlor-phenyl)amino] -6- (propargylamino) -pyrimido- 
[5, 4-d]pyrimiGlin 

(472) 4- [ (3-Brom-phenyl)amino] -6- (propargylamino) -pyrimido- 
[5,4-d]pyrimidin 

(473) 4- [ O-Nitro-phenyDamino] -6- (propargylamino) -pyrimido- 
C 5 , 4 - d] pyr imidin 

(474) 4- [ (3-Ethinyl-phenyl) amino] -6- (propargylamino) -pyrimido- 
[5,4-d]pyrimidin 

(475) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- (1 -pyrrol idinyl) -py- 
rimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(476) 4- [ (3,4-Dichlor-phenyl)amino] -6- (1-pyrrolidinyl) -pyrimi- 
do ( 5 , 4 - d] pyrimidin 

(477) 4- [ (3-Nitro-phenyl)araino] -6- (1-pyrrolidinyl) -pyrimido- 
[ 5 , 4 - d] pyrimidin 

(478) 4- I (3-Ethinyl-phenyl) amino] -6- (1-pyrrolidinyl) -pyrimi- 
do (5 , 4 -d] pyrimidin 

(479) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- (tetrahydrofurfuryl- 
amino) -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt : 158 - ISO'C 

Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel; Petrolether/Essigester » l:i) 

(480) 4 - [ (3 , 4-Dichlor-phenyl) amino] -6- (tetrahydrofurfurylami- 
no) -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

(481) 4- t (3-Chlor-phenyl)amino] -6- (tetrahydrofurfurylamino) - 
pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(482) 4- [ (3-Brom-phenyl) amino] -6- (tetrahydrofurfurylamino) - 
pyrimido [5 , 4 - dj pyrimidin 
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Herg«teUt aus d.„ Verbindungen cier Beispiel. 2 und XtX 

Schmelzpunkt : 239 - 24i*c 

Rf-Wert: 0,51 (Kieselgel; Petroleth«r./D- • 

(486) 4- I (3, 4-Dichlor-phenyl) amino] -6- O-tetrahvdrof 
amino) -pyrimido[5,4.d]pyrimidin ^etzrahydrofuranyl- 

(487) 4-f(3:chlor-phenyl)amino]-6-(3.tetrahvdr«f: 
pyrimidol5.4.dJpyrimidin ^^^rahydrofuranylamino) - 

(488) 4-I(3-Brom-phenyl)araino]-6-(3-tetrahvH^«* , . 
pyrimido[5.4-d]pyrimidin ^«'^^i»ydrofuranylamino) - 

(489) 4- [(3-Nitro-phenyl)amino] -6- (3-tetrahvd^„*: 

pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin ^^^^^ydrof uranylamino) - 

(490) 4-[(3.Ethinyl-phenyl)amino].6-(3-tetrahvdr«f, , • 
pyrimido[5,4-d]pyrimidin ^^^^rahydrofuranylamino) - 

(491) 4-[(3-Chlor-4-fluor.phenyl)amino]-6-r2.(i.m«t:h.i . • 
r«inyl)ethylaminoI.pyrimido[5,4.d,pyrLxdin 
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(494) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [2- (l-methoxycar- 
bonyl-4-pipera2inyl) ethylamino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

(495) 4- [(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [2- (l-cyan-4-pipera- 
zinyl) ethylamino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

(496) 4- [ (3-Chlor.4-f luor-phenyl) amino] -6- [2- (1-dimethylamino- 
carbonyl-4-pipera2inyl)ethylamino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

(497) 4- [ (4-Amino-3, S-dibrom-phenyl) amino] -6- [ (trans -4 -hydroxy- 
cyclohexyl) amino] -pyrimido [5, 4- dl pyrimidin 

Schmelxpunkt : 228 • 230«C 

Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol - 

10:10:3) 

Ber.: C 42,45 H 3,76 N 19.25 
C3ef.: 42,59 4,10 19,06 

Massenspektrum: M+ » 507 

(498) 4- [ (4-Amino-5-brom-3-chlor-phenyl)amino] -6- [ (trans-4-hy- 
droxy-cyclohexyl) amino] -pyrimido 15, 4-d] pyrimidin 

(499) 4- ( (3, 5-Dichlor-4-dimethylamino-phenyl) amino] -6- ( (trans- 
4-hydroxy-cyclohexyl) amino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

(500) 4- t (4-Acetylamino-3 . S-dichlor-phenyl) amino] -6- [ (trans- 
4-hydroxy-cyclohexyl) amino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

(501) 4-1 (4-Methylsulfonylamino-3,S-dichlor-phenyl)aminoJ - 

6- [ (trans-4-hydroxy-cyclohexyl)aminol -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

(502) 4-[(4-Trifluormethylsulfonylamino-3,5-dichlor-phenyl)ami- 
noj -6- [ (trans-4-hydroxy-cyclohexyl)amino] -pyrimido [5, 4-d] pyri- 
midin 

(503) 4- [ (3,5-Dibrom-4-hydroxy-phenyl)amino] -6- [ (trans-4-hy- 
droxy-cyclohexyl) amino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 
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(S04. ^-('3.5-Dlchlcr-4.hydroxy-phenyl).n,l„o,.s.[,„„,., .v 

(505. 4- I (3, 5-Dlchlor-4-.ethoxy-ph,nyl,aa,i„oJ -6- f ,tr„=.4.hv 
droxy.cyclohexyl,ami„o]-pyri™idoIS.4-dlpyri.idi„ 

(512) *-t(3-a'lor-4-fluor-ph.nyl).minoJ.6.r4.(2.hvdroxv».^s , 
l-pyrrolidi„ya,cycl.hexyl»i„c,-py.,^do,s.4.<l:p;:Lr 

(513) *-l(3-Chlor-4-£luor-phenyl)aininoJ-s- (4- (2-0X0-1 m^^ 
Udinyl)cy=lohexyla™i„o).pyrl^dot5.4-d,pyJJdir 

(514) 4- C (3-Chlor-4.£luor-phenyl,an,i„o] -6- (4- (H-a«tyl-H-„e- 
thyl.„x„o,=ycloh.xylan,i„o).pyri„ido(5,4.d,pyri„idl„ 

(515) <-t(3-Chlor-4-fluor-phenyl)ar,inoJ-6.[4-(H H-bi» „k 
c.ro.y...yl,.„,„o,^,,,^^,.„,„„,.^^^^^;^_---»M-hy- 
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(516) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [4- (N-ethyl-N- (2-hy- 
droxyethyl ) amino) cyclohexylamino] -pyritnido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(517) 4- t (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [4- (1-pyrroUdinyl) - 
cyclohexylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(518) 4- [ (3-Chlor.4-fluor-phenyl)amino] -6- [4- (2-oxo-l-imida2o. 
lidmyl ) cyclohexylamino] -pyrimido [ 5 . 4 - d] pyrimidin 

(519) 4- [ (3-Chlor-4-fluor.phenyl)amino] -6- [4- (3-methyl-2-oxo- 
l-xmidazolidinyl ) cyclohexylamino] -pyrimido I 5 , 4 -d] pyrimidin 

(520) 4- [ (3-Chlor-4.fluor-phenyl) amino] -6- [4- (N-acetyl-N-me- 
thylamino) phenylamino] -pyrimido [5 , 4-dl pyrimidin 

(521) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[4-(N,N-bis-(2-hy- 
droxyethyl ) amino) phenylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(522) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [4- (N-ethyl-N- {2-hy- 
droxyethyl ) amino) phenylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(523) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [4- (1-pyrrolidin- 
yl ) phenylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(524) 4- [ (3.Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [4- (2-oxo-i.imidazo- 
lidinyl ) phenylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(525) 4- ( (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- I4- (3-methyl-2-oxo- 
l-imidazolidinyl) phenylamino] -pyrimido (5 . 4 - d] pyrimidin 

(526) 4- [ {3-Difluormethoxy-phenyl)amino] -6- [ (trans-4-hydroxy- 
cyclohexyl ) amino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

(527) 4- [ (3-Chlor-4-fluor.phenyl) amino! -6- [4-morpholino-cyclo- 
hexylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 
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Schmelzpunkt : 250 - 254 

Schmelzpunkt: 203 - 205«c 
Massenspektrum: M+ « 318 

SchmelzpiinJct : 169 - I74«>c 
Rf-Mert: 0/50 (Kieselgel; 

Methylenchlorid/Methanol/konz.Ammoniak - 100:30:1) 

(531) *-ff3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6.[4-dimethvlaminn 
pxperidinylj -pyrimidoC5,4-d]pyri.idin '^-e^^^ylamxno-l- 
Schmelzpxuakt : 162 - 165^C 

■>t-.ert= 0,48 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol . io = 3, 

Schmelzpunkt: 98 - lOO^C 

xo'ao"; ^""l«her/Esaige,ter/Meth«ol . 



pyrxmxdan und f O-Methylphenyl) amino] -6-methylsulfonyl 
pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin ny^suif onyl 
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pyrimidin und 6,28 g 3-Chlorperoxyben2oesaure I50%ig) in 100 ml 
Methyl enchlorid werden 75 Minuten unter RackfluS erhitzt. Nach 
dem Abkuhlen wird mit Wasser versetzt, die organische Phase 
wird abgetrennt, mit Natriumbicarbonatldsung und Wasser ge- 
waschen, getrocknet und einrotiert. Der Ruckstand wird mit 
Diethylether gerxihrt, der Feststoff abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 4,2 g, 

Rf-Wert: 0,38 und 0,54 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 
10:10:1) 



Die Verbindungen wurden chromatographisch getrennt und charak- 
terisiert : 

a) 4 - [ (3 -Methylphenyl ) amino] -6 -methylsulf inyl-pyrimido [5 , 4 -d] - 
pyrimidin 

Schmelzpunkt : 118«C 

Rf-Wert: 0,73 (Kieselgel; Essigester/Methanol • 10:1) 
Nassenspektrum: M* • 299 

b) 4- [ (3 -Methylphenyl) amino] -6-methylsulfonyl-pyriraido(5,4-d] - 
pyrimidin 

Schmel zpunkt : 2 2 0 » C 

Rf-Wert: 0,60 (Kieselgel; Essigester) 

Massenspektrum: M+ - 315 

Analog Beispiel 2 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 4- (Phenylamino) -6 -methylsulf onyl-pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 
Es wird ein OberschuS an B-Chlorperoxybenzoesiure verwendet. 
Rf-Wert: 0,36 (Kieselgel; Petrolether /Essigester/Methanol » 
10:10:1) 

(2 ) 4 - (N-Methyl-N-phenyl -amino) - 6 -methylsulf onyl-pyrimido- 
[5 , 4 -d] pyrimidin 

Es wird ein Uberschufi an B-Chlorperoxybenzoesiure verwendet. 
Rf-Wert: 0,32 (Kieselgel; Petrolether /Essigester /Methanol « 
10:10:1) 
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(3) 4- ((3-Fluorphenyl)amino)-6-tnethylsulfonyl-pyrimidot5,4-d] 
pyrimidin 

Rf-wert: 0,64 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:10:1) 

(4) 4-1 (3-Chlorphenyl)amino] -6-methyl8ulfonyl-pyrimido[5,4-d] 
pyrimidin 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol - 
10:10:1) 

(5) 4- [ O-BromphenyDamino] -6-niethylsulfonyl-pyrimido[5,4-d] - 
pyrimidin 

Rf-Wert: 0,38 (Kieselgel; Petrolether/Essigeater/Methanol - 

10:10:1) 

(6) 4- t O-Trifluormethylphenyl) amino] -6-methylsulfonyl-pyri- 
tnido tS , 4 - d] pyrimidin 

Rf-wert: 0,54 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol - 
10:10:1) 

( 7 ) 4 - [ ( 3 -Methoxyphenyl ) amino] - 6 -me thylsulf onyl -pyrimido- 
[5 , 4 -d] pyrimidin 

Rf-Wert: 0,49 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol - 
10:10:1) 

(8) 4- [ (3-Ethylphenyl)amino] -6-tnethyl8ulfonyl-pyrimido(5,4-dI - 
pyrimidin 

Rf-Wert: 0,37 (Kieselgel; Petrolether/Essigester - l:i) 

(9) 4-1 (3 ,4-Dichlorphenyl)amino] -6-methylsulfonyl-pyrimido- 
[S, 4 -d] pyrimidin 

Rf-Wert: 0,45 (Kieselgel; Petrolether/Essigester - l:i) 

(10) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6-methylsulfonyl-pyri- 
mido [5 , 4 -d] pyrimidin 
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Rf-Wert: 0,45 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol » 
10:8:2) 

(11) 4- [ (3-Chlor-4-methoxy-phenyl) amino] -6-methylsulf onyl-py- 
rimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Rf-Wert: 0,60 {Kieselgel; Methylenchlorid/Essigester/Methanol 
10:4:3) 

(12) 4- t (4-Ainino-3-nitro-phenyl)aniino] -6-methylsulfonyl-pyrimi 
do [5, 4-d] pyrimidin 

Rf-Wert: 0,19 (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigester/Methanol 
10:4:2) 

(13) 4- [ (4-Chlor-3-nitro-phenyl) amino] -6-methylsulfonyl-pyrimi 
do [5, 4-d] pyrimidin 

Rf-Wert: 0,38 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol « 
10:10:3) 

(14) 4- [ (4-Amino-3-cyano-phenyl) amino] -6-methylsulfonyl-pyrimi 
do [5,4- d] pyrimidin 

Rf-Wert: 0,25 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:10:2) 

(15) 4- [ (4-Amino-3 , 5-dichlor-phenyl) amino] -6-methylsulfonyl-py 
rimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel; Petrolether/Essigester /Methanol « 
10:10:2) 

(16) 4- [ (4 -Amino- 3, 5 -dibrom- phenyl) amino] -6-methylsulf onyl-py- 
rimido [5,4 -d] pyrimidin 

Rf-Wert: 0,53 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:10:2) 
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4- ( {3-Methylphenyl)amino] -6-methvlths« 

Pyrimidin "'^thylthio-pyrimido ( 5 , 4 -d] - 



4,9 g 4-Chlor-6-methylthio-pyrimidofs ^ Z ^ 

3-Methylanilin, 2,4 ml TrielZT ^'^ ^ 

eingeengt und der Ruckstand durch Ci^^lZ'^\ ■^^^'"'"'''^^^ 
Kieselgelstule (Petrolether/Esslges^rrr^^^^^^ "^^^ ^^"^ 
trocknet. ^errieben. abgesaugt und ge- 

Ausbeute: 2,8 g (43 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 118-120*C 

Xf-Were: 0.S5 ,Kl.„lg.i, P.trolech.r/E..i,e.t« . 
Analog B.iap«l 3 «xd«, *cl,e^ V.rbl„aunge„ erhaicen, 

0.53 (Kxeseigel, Petrol«tl»r/Es,lgeat«r . 2:1) 
SchmelzpunJct : 200-202*C 

bV"' °'" P.trol«h,r/E..ige.«r . la, 

B"-- C 60,80 H 4,42 N 28,36 

°«*-= «0,77 4,S2 

^.::<:r"'"''-'"""''"'"^'-'-">^^'"''-p-^-ao(s.4..,- 

"f-wert: 0,45 (Kies«lgel; Petrol.ther/E,.lgest.r . 2=1, 
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(4) 4- [ (3,4-Difluorphenyl)amino] -6- ( eye lopropyl amino) -pyri- 
mido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt : 212-214**C 

Rf-Wert: 0,51 (Kieselgel; Petrolether/Essigester « 1:1) 

(5) 4 - [ (3, 5-Difluorphenyl) amino] -6- (cyclopropyl amino) -pyrimi- 
do [ 5 , 4 - d] pyrimidin 

Durchfuhrung in Butanol bei Ruckf lufitemperatur in Gegenwart von 
N- Ethyl -diisopropylamin . 
Schmelzpunkt: 199-201^0 

Rf-Wert: 0,62 (Kieselgel; Petrolether/Essigester « 1:1) 

(6) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- (eye lopropyl amino) - 
pyrimido 15,4 -d) pyrimidin 

Schmelzpunkt: 197-199«C 

(7) 4- t [3, 5-Bis- (trifluormethyl) -phenyl] amino] -6- (cyclopropyl- 
araino) -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 228-230«C 

RfWert: 0,68 (Kieselgel; Petrolether/Essigester =1:1) 

(8) 4- [ (4-Fluor-3-trifluormethylphenyl)araino] -6- (cyclopropyl- 
amino) -pyrimido [5,4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 174-176^0 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel; Petrolether/Essigester « 1:1) 
Ber.: C 52,75 H 3,23 N 23,06 
6e£.: 52,52 3,52 22,66 

(9) 4- [ (4-Fluor-3-methylphenyl) amino] -6- (cyclopropylamino) -py- 
rimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 180-182«C 

Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1) 
Ber.: C 61,92 H 4,87 N 27,08 
Gef.: 61,71 4,96 26,82 
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Schmelzpunkt : 229-23loc 

«f-w.«: 0,23 (Kie^lgel; Petrolecher/E„i9.„„ - 2,1, 
Rf-Wert, 0.52 (Kleselgel, PetroUch.r/Easigest« . 2,i, 
Rf-wert: 0,54 (Ki.s.lg.l,. P.trol«her/E«ig„t« . 2,1, 
R£-«e«, o,eo (Ki.selgel; Petrolether/E..ig„t« . 2:1, 
R£-Wert, 0.62 (Kleaelgel, Petroleth.r/K«ig«ter . 2,1, 
Schmelzpunkt : 168-170*C 

Rf-W«t, o.« <Ki..elg,l,. P«rol«her/E«lg„t.r . 2,1, 

R£-w.«, 0.53 (IU..elg.l; Petrolech«/E..igest.r . 2,1, 

15,4-djpyrxmidin 
Schmelzpunkt : 240-242^C 

Rf-Wert: 0,47 (Kieselgel; Petrolether/Essigester - i-i, 
Ber.: C 44,57 H 3,42 N 20,79 
-i^'SO 3,46 20.86 
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(18) 4- [ (3-Trifluormethoxyphenyl)amino] -6- (cyclopropylamino) - 
pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt : 168-170«C 

Rf-Wert: 0,55 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1) 

(19) 4- [ (3-Cyanphenyl) amino] -6- (cyclopropylamino) -pyrimido- 
[5, 4-d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 240*»C 

Rf-Wert: 0,41 (Kieselgel; Petrolether/Essigester « 1:1) 

(20) 4 - ( ( 3 - Et hoxycarbonylphenyl ) amino] - 6 - ( cyclopropylamino ) - 
pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(21) 4- [ (3-Isopropylphenyl) amino] -6- (cyclopropylamino) -pyri- 
mido [5, 4-d] pyrimidin 

(22) 4- [ (3-Cyclopropylphenyl) amino] -6- (cyclopropylamino) -pyri- 
mido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(23) 4- [ (4-Chlorphenyl) amino] -6- (cyclopropylamino) -pyrimido- 
[5, 4-d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 218-220«C 

Rf-Wert: 0,45 (Kieselgel; Petrolether/Essigester « 1:1) 
Ber.: C 57,60 H 4,18 N 26,87 
Gef.: 57,71 4,32 26,57 

(24) 4- [ (4-Methylphenyl) amino] -6- (cyclopropylamino) -pyrimido- 
[ 5 , 4 - d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 192-194 

Rf-Wert: 0,4 7 (Kieselgel; Petrolether/Essigester « 1:1) 
Ber.: C 65,73 H 5,51 N 28,74 
Gef.: 65,67 5,65 28,51 

(25) 4 - [ (4-Methoxyphenyl) amino] -6- (cyclopropylamino) -pyrimido- 
[5 , 4 - d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 187-189«C 
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5.29 26,95 

Schmelzpunkt : 142-144oc 

".16 6,77 24,72 

Schmelzpunkt : 229-23l«c 

3,7S 23,50 

Schmelzpunkt: 218-220«C 

03, /J H 5,51 N 28,74 

28,22 



28,74 

65,72 5,55 



Schmelzpunkt : 180-182<»C 

Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel; Petrolether/Essigester - i-i) 
Bar.: c 66.64 H 5,92 N 27,43 
G«f.: 66.56 5,99 27,51 
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(31) 4 - [ (5-Indanyl) amino] -6- (cyclopropylamino) -pyrimido- 
(5, 4-d} pyrimidin 

Schmelzpunkt ; 199-201°C 

Rf-Wert: 0,42 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1) 

(32) 4 - ( (2-Naphthyl)amino] -6- (cyclopropylamino) -pyrimido- 
[5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 187-189«C 

Rf-Wert: 0,38 (Kieselgel; Petrolether/Essigester « 1:1) 
Ber.: C 69,49 H 4,91 N 25,59 
Gef.: 69,22 4,96 25,87 

(33) 4- [ (l,2,3,4-Tetrahydro-6-naphthyl)amino] -6- (cyclopropyl- 
amino) -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(34) 4- [ (3 ,5 -Dime thy Iphenyl) amino] -6- (cyclopropylamino) -pyri- 
mido [5,4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 210-212^C 

Rf-Wert: 0,48 (Kieselgel; Petrolether/Essigester « 1:1) 
Ber,: C 66,64 H 5,92 N 27,43 
Gef.: 66,71 6,07 27,60 

(35) 4- [ (2, 5-Dimethylphenyl)amino] -6- (cyclopropylamino) -pyri- 
mido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 210- 212 

Rf-Wert: 0,38 (Kieselgel; Petrolether/Essigester » 1:1) 
Ber,: C 66,64 H 5,92 N 27,43 
Gef.: 66,65 5,93 27,56 

(36) 4- [ (3,4-Dichlorphenyl)amino] -6- (cyclopropylamino) -pyri- 
mido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 228-230**C 

Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel; Petrolether/Essigester =1:1) 
Ber.: C 51,88 H 3,48 N 24,20 
Gef.: 51,70 3,52 23,77 
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(37) 4- t (2-Pluorphenyl) amino] -6- (cyclopropylamino) -pyrimido- 
(5, 4-d] pyrimidin 

Schmelzpunkt : ISS-aoo'C 

Rf-Wert: 0.41 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = l:i) 
Ber. : C 60,80 H 4,42 N 28,36 
Gef.: 60,60 4,61 28,16 

(38) 4- [ {2,5-Difluorphenyl)amino] -6- (cyclopropylamino) -pyri- 
mido [5, 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 238-240»C 

Rf-Wert: 0,43 (Kieselgel; Petrolether/Essigester - i:i) 
Ber.: C 57,32 H 3,84 N 26,73 
Gef.: 57,57 4,05 26,23 

(39) 4 - [ ( 2 - Fluor- 5 -methylphenyl ) amino] - 6 - ( cyclopropylamino) - 
pyrimido tS ,4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 200-202«C 

Ber.: C 61,92 H 4,87 N 27,08 

Gef.: 61,99 4,99 27,00 

(40) 4- [ (2 -Fluor- 3 -trifluormethyl -phenyl) amino] -6- (cyclopro- 
pylamino) -pyrimido [5,4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 204-206«C 

Ber.: C 52,75 H 3,23 N 23,06 

Gef.: 53,50 3,39 22,59 

(41) 4- t (2 -Fluor-3 -methyl -phenyl) amino] -6- (cyclopropylamino) - 
pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(42) 4- t (2-Fluor.-5-trifluormethyl -phenyl) amino] -6- (cyclopro- 
pylamino) -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 210-212»C 

Rf-Wert: 0,28 {Kieselgel; Petrolether/Essigester » 2:1) 
Ber.: C 52,75 H 3,23 N 23,06 
Gef.: 52,37 3,51 23,27 
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(43) 4- [ (2, 5 -Difluor-4 -methyl -phenyl) amino] -6- (cyclopropyl- 
amino) -pyrimidoC5,4-d]pyrimidin 

(44) 4- [ {2,4-Difluor-3-methyl-phenyl)amino] -6- (cyclopropyl- 
amino) -pyrimido 15, 4-dlpyrimidin 

(45) 4- [ (3-Nitrophenyl)amino] -6- (cyclopropylamino) -pyrimido- 
[ 5 , 4 - d] pyrimidin 

Schmel zpunkt : 208-210OC 

Rf-Wert: 0,32 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1) 
Ber,: C 55,72 H 4,05 N 30,32 
Gef,: 55,58 4,12 30,42 

(46) 4- [ (3-Ethinylphenyl) amino] -6- (cyclopropylamino) -pyrimido- 
[5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmel zpunkt : 279-28l«C 

Rf-Wert: 0,43 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 2:1) 
Ber.: C 67,53 H 4,66 N 27,79 
6e£.: 67,48 4,76 28,14 

(47) 4- (Phenylamino) -6- (morpholino) -pyrimido [5, 4- d] pyrimidin 
Schmelzpunkt : 17G-172*C 

Rf-Wert: 0,47 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:2) 
Ber.: C 62,32 H 5,23 N 27,25 

Gef.: 62,31 5,38 27,17 

(48) 4- [N-Methyl-N- (3-methylphenyl) -amino] -6- (morpholino) -py- 
rimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt : 71-73*C 

Rf-Wert: 0,60 (Kieselgel; Petrolether/Essigester » 1:2) 
Ber.: C 64,26 H 5,99 N 24,98 
Gef. : 64,36 6,08 24,75 

(49) 4- [N-Methyl-N-phenyl-amino] -6- (morpholino) -pyrimido- 
[ 5 , 4 - d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 132-134«C 



WO9M07657 



PCT/EP9S/03482 



- 162 - 

Rf-Wert: 0,38 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:2) 
Ber.: C 63,33 H 5,62 N 26,06 
Gef.: 63,59 5,79 25,82 

(50) 4- [ (B-Cyclopropylphenyl) amino] -6- (morpholino) -pyrimido- 
(5, 4-d]pyrimidin 

(51) 4- [ (3-Cyano-4-hydroxyphenyl) amino] -6- (morpholino) -pyrimi- 
do [5 , 4 -d] pyriraidin 

(52) 4- [ (3-Cyano-4-aininophenyl) amino) -6- (morpholino) -pyrimido- 
[5 , 4 - d] pyrimidin 

(53) 4- [ {4-Hydroxy-3-nitrophenyl)amino] -6- (morpholino) -pyrimi- 
do [ 5 , 4 - d] pyriraidin 

(54) 4- [ (4-Amino-3-nitrophenyl)aminoJ -6- (morpholino) -pyrimido- 
[5, 4-d] pyrimidin 

(55) 4 - ( (3,4-Dichlorphenyl)amino] -6-methylthio-pyrimido[5,4-d] - 
pyrimidin 

SchmelzpxinJct : 158- 160 "C 

Rf-Wert: 0,48 (Kieselgel; Petrolether/Essigester - 2:1) 

(56) 4- ( {3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-methylthio-pyrimido- 
[5 , 4 -d] -pyrimidin 

Schmelzpunkt: 140-145»C (Zers.) 

Rf-Wert: 0,54 (Kieselgel; Petrolether/Essigester - 10:7) 
Diese Verbindung laSt sich auch auf folgendem Wege erhalten: 
Eine Mischung von 10 g 4 -Hydroxy- 6 -methyl thio-pyrimido C5. 4-d] - 
pyrimidin, 16 ml Hexamethyldisilazan, 22.5 g 3-Chlor-4-f luor- 
anilin und 1 g p-ToluolsulfonsAure-Hydrat wird 12 h zum Sieden 
erhitzt. Dann werden 500 ml Methanol zugegeben und die Mischung 
eine weitere Stunde zum Sieden erhitzt. Das Ldsungsmittel wird 
im Rotationsverdampfer abdestilliert . der RflcJcstand in Methy- 
lenchlorid geldst, die LSsung mit 100 ml 2N Natronlauge extra- 
hiert und uber Magnesiumsulf at getrocJcnet. Nach dem Abdestil- 
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lieren des Losungsmittels im Rotationsverdampf er wird der Ruck 
stand zweimal mit je 200 ml Ether verrieben, abfiltriert und 
mehrfach mit Ether gewaschen. 

Nach dem Trocknen erhalt man 11.5 g (69 % der Theorie) der 
Titelverbindung mit den oben angegebenen physikalischen Daten. 

(57) 4- [ (3-Chlor-4-methoxy-phenyl) amino] -6 -methyl thio-pyrimido 
(5,4-d) pyrimidin 

Schmelzpunkt: 154-156«C 

Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1) 

(58) 4- [ (4-Ainino-3-nitro-phenyl) amino] -6-methylthio-pyrimido- 
[ 5 , 4 - d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 248-250^C 

Rf-Wert: 0,48 (Kieselgel; Petrolether/Essigester /Methanol « 
10:10:1) 

(59) 4- [ (4-Chlor-3-nitro-phenyl)amino] - 6 -methyl thio-pyrimido- 
[5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 173-175<»C 

Rf-Wert: 0,58 (Kieselgel; Petrolether/Essigester « 1:1) 

(60) 4- [ (4-Amino-3-cyano-phenyl)amino] -6-methylthio-pyrimido- 
[5 i 4 -d] pyrimidin 

Hergestellt aus der Verbindung des Beispiels XVI. 
Schmelzpunkt: 225-227«C 

(61) 4- t (4-Amino-3, 5-dichlor-phenyl)amino] - 6 -methyl thio-pyrimi- 
do [5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 195-197<>C 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1) 

(62) 4- [ (4-Amino-3, 5-dibrom-phenyl) amino] -6 -methyl thio-pyrimi- 
do [5, 4-d] pyrimidin 

Hergestellt aus der Verbindung des Beispiels XVII. 
Schmelzpunkt: 245-247<>C 
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(63) 4- [ {2-Cyclopropylphenyl) amino] -6- (morpholino) -pyrimido- 
[5, 4-d]pyrimidin 

Hergestellt aus der Verbindung des Beispiels XV. 
Schmelzpunkt: 171-1730C 
Ber.: C 65,49 H 5,78 N 24,12 
65,24 5,84 24,06 

Beispiol 4 

4- (Phenylamino) -pyrimido [5. 4 -d]pyrimidin 



Zu einer Mischung aus 10 ml Jodwasserstof fsSure (67*ig) und 
2,4 g Diphosphortetrajodid warden bei 50'C 0.6 g 4- (Phenyl- 
amino) -2, 8-dichlor-pyrimido[5,4-d]pyrimidin portionsweise unter 
Ruhren zugegeben. Es wird 20 Minuten weitergerflhrt, auf Eis und 
Wasser gegossen und mit Natronlauge alkalisch gestellt Das 
Gemisch wird dreiraal mit Methylenchlorid extrahiert, die ver- 
emigten Extrakte werden getrocknet und eingeengt . Der Ruck- 
stand wird in Dioxan gel6st, mit 0,5 g Palladium auf Kohle 
(10 % Palladium) versetzt und Qber Nacht unter Ruckflufi er- 
hitzt. E8 wird vom Katalysator abfiltriert, das Filtrat wird 
eingeengt und der Rflckstand durch Chromatographie uber eine 
Aluminiumoxid-saule mit Petrolether/Essigester (10:3) ge- 
reinigt . 

Ausbeute: 0,07 g (i6 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 110-112"C 

Rf-Wert: 0,55 (Aluminiumoxid; Petrolether/Essigester - 2;l) 
Analog Beispiel 4 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 4- [ (3-Broraphenyl)amino] -pyrimido [5, 4 -djpyrimidin 
Schmelzpunkt: 208-210<»C 

Rf-Wert: 0,30 (Aluminiumoxid; Petrolether/Essigester =2:1) 

(2) 4- [(3-Chlorphenyl)amino] -pyrimido [5, 4 -d]pyriraidin 
Schmelzpunkt: 187-189»C 

Rf-Wert: 0,35 (Aluminiumoxid; Petrolether/Essigester - 10 :4) 
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(3) 4- [ (3-Trifluormethylphenyl)amino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 
Rf-Wert: 0,41 (Aluminiumoxid; Petrolether/Essigester = 2:1) 
Massenspektrum: M+ = 291 

(4) 4- [ {3-Methylphenyl)amino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 
Schme 1 zpunkt : 159-160*»C 

Rf-Wert: 0,25 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 2:1) 
Beispi^l ^ 

Drag4es mit 75 mg Wirksubstanz 



1 Drageekern enthalt: 

Wirksubstanz 75,0 mg 

Calciumphosphat 93,0 mg 

Maisstarke 35,5 mg 

Polyvinyl pyrrol idon 10,0 mg 

Hydroxypropylmethylcellulose 15,0 mg 

Magnesiumstearat i . s mg 

230,0 mg 

Die Wirksubstanz wird mit Calciumphosphat, MaisstSrke, Po- 
lyvinylpyrrolidon, Hydroxypropylmethylcellulose und der Haifte 
der angegebenen Menge Magnesiumstearat gemischt. Auf einer Ta- 
blettiermaschine werden Prefilinge mit einem Durchmesser von ca. 
13 mm hergestellt, diese werden auf einer geeigneten Maschine 
durch ein Sieb mit 1,5 mm-Maschenweite gerieben und mit der 
restlichen Menge Magnesiumstearat vermischt. Dieses Granulat 
wird auf einer Tablettiermaschine zu Tabletten mit der ge- 
wunschten Form geprefit. 

Kerngewicht: 230 mg 

Sterapel: 9 mm, gewdlbt 

Die so hergestellten Drag6ekerne werden mit einem Film uber- 
zogen, der im wesentlichen aus Hydroxypropylmethylcellulose 
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besteht. Die fertigen Filmdrag4es werden mit Bienenwachs ge- 
glanzt . ^ 

Drageegewicht : 245 rag. 
Tabletten mit 100 mg Wirksubstanz 



Zusammenset zung : 

1 Tablecte enthSlt: 

Wirksubstanz iqo.O mg 

Milchzucker 80,0 mg 

Maisstarke 34,0 mg 

Polyvinylpyrrolidon 4,0 mg 

Magnesiumstearat ^.o mij 



220,0 mg 



Herat f»1 1 nnyvo^f r^^rm 



Wxrkstoff , Milchzucker und Stirke werden gemiecht und mit einer 
w^Srigen Losung des Polyvinylpyrrolidons gleichmiSig befeuch- 
tet Nach Siebung der feuchten Masse (2.0 mm-Maschenweite) und 
Trocknen im Mordent rockenschrank bei SO'c wird emeut gesiebt 
(1,5 mm-Maschenweite) und das Schmiermittel zugemischt. Die 
preSfertige Mischung wird zu Tabletten verarbeitet. 
Tablettengewicht : 220 mg 

Durchmesser: lo mm, biplan mit beidseitiger 

Pacette und einseitiger 
Teilkerbe. 
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Beispiel 7 

Tabletten mit 150 mg Wirksubstanz 



Zusammensetzung: 

1 Tablette enthalt: 

Wirksubstanz 150,0 mg 

Milchzucker pulv. 89,0 mg 

Maisstarke 40,0 mg 

Kolloide KieselgelsSure 10,0 mg 

Polyvinylpyrrolidon 10,0 mg 

Magnesiums tearat i . o mg 



300, 0 mg 



HersteUung; 

Die mit Milchzucker, Maisst&rke und Kiesels&ure gemischte 
Wirksubstanz wird mit einer 20%igen wSfirigen Polyvinylpyr- 
rolidonldsung befeuchtet und durch ein Sieb mit 1,5 mm-Ma- 
schenweite geschlagen. 

Das bei 45«C getrocknete Granulat wird nochmals durch dasselbe 
Sieb gerieben und mit der angegebenen Menge Magnesiumstearat 
gemischt. Aus der Mischung werden Tabletten geprefit. 

Tablettengewicht : 300 mg 

Stempel: 10 mm, flach 



Hartgelatine-Kapseln mit 150 mg Wirksubstanz 



1 Kapsel enthait: 

Wirkstoff 150,0 mg 

Maisstarke getr, ca, 180,0 mg 

Milchzucker pulv. ca. 87,0 mg 

Magnesiumstearat 2 .0 mg 

ca. 420,0 mg 
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Hfirsrftlliing- 

Der Wirkstoff wird mit den Hilfsstoffen vermengt, durch ein 
Sieb von 0,75 mm-Maschenweite gegeben und in einem geeigneten 
Gerat homogen gemischt . 

Die Endmischung wird in Hartgelatine-Kapseln der Grofie i ab- 
gefailt. 

Kapsel fill lung: ca, 320 mg 

KapselhQlle; Hartgelatine-Kapsel GroSe 1. 
Suppositorien mit 150 mg Wirksubstanz 



1 zapfchen enthilt : 

^'^^'^^^^^ 150.0 mg 

Polyathylenglykol 1500 550,0 mg 

Polyathylenglykol 6000 450,0 mg 

PolyoxySthylensorbitanmonostearat 84n.n r^ g 



2 000,0 mg 



Nach dem Aufschmelzen der Suppoaitorienmasse wird der Wirkstoff 
darin homogen verteilt und die Schmelze in vorgekiihlte Pormen 
gegossen. 



BeiapiPl -10 

Suspension mit 50 mg Wirksubstanz 



100 ml Suspension enthalten: 

Wirkstoff , 

1, 00 g 

Carboxymethylcellulose-Na-Salz o,lO g 

p-Hydroxybenzoesiuremethylester 0,05 g 

p-HydroxybenzoesSurepropylester 0,01 g 
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Rohrzucker 



10,00 g 
5, 00 g 

20,00 g 
0,30 g 

100 ml 



Glycerin 

Sorbitldsung 70%ig 
Aroma 



Wasser dest. 



ad 



Herstellung; 

Dest, Wasser wird auf 70^*0 erhitzt, Hierin wird unter RUhren 
p-Hydroxybenzoesauremethylester und -propylester sowie Glycerin 
und Carboxymethylcellulose-Natriumsalz gel5st. Es wird auf 
Raumtemperatur abgekUhlt und unter. Rtihren der Wirkstoff zuge- 
geben und homogen dispergiert. Nach Zugabe und Lbsen des 
Zuckers, der Sorbitlosung und des Aromas wird die Suspension 
zur Entluftung unter RUhren evakuiert. 

5 ml Suspension enthalten 50 mg Wirkstoff. 

Beispiel 11 

Ampullen mit 10 mg Wirksubstanz 



Zusammensetzung: 

Wirkstoff 10, 0 mg 

0,01 n Salzsaure s.q. 

Aqua bidest ad 2,0 ml 

Herstellung; 

Die Wirksubstanz wird in der erf orderlichen Menge 0,01 n HCl 
gelost, mit Kochsalz isotonisch gestellt, sterilf iltriert und 
in 2 ml Ampullen abgefUllt, 



ERSAIZBLArT(REGEL 26) 
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BeigpiRl 19 

Ampullen mit 50 mg Wirksubstanz 



Zusammensetzung : 
Wirkstoff 

0,01 n Salzsaure s.q. 
Aqua bidest 

Die Wirksubstanz wird in der erforderlichen Menge 0,01 n HCl 
gel6st, mit Kochsalz isotonisch gestellt, sterilf iltriert und 
in 10 ml Ampullen abgefillt- 



50, 0 mg 
10,0 ml 
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1. Pyrimido[5,4-d]pyrimidine der allgemeinen Formel 




, (I) 



in der 

Ra ein Wasserstof f atom oder eine Alkylgruppe, 

Rb eine durch die Reste R^ bis R3 substituierte Phenylgruppe , 
wobei 

R;;^ und R2, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein 
Wasserstoff^, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 

eine Ci.g-Alkyl-, Hydroxy- oder Ci.g-Alkoxygruppe, 

eine C3«7-Cycloalkyl- oder C4,7-Cycloalkoxygruppe, die jeweils 
durch eine oder zwei Alkylgruppen oder durch eine Arylgruppe 
sxxbstituiert sein konnen, 

eine gegebenenfalls durch eine Arylgruppe substituierte 
C2-5-Alkenyl- oder C3-5-Alkenyloxygruppe, wobei der Vinyl teil 
nicht mit dem Sauerstoff atom verknilp£t sein kann, 

eine gegebenenfalls durch eine Arylgruppe substituierte 
C2-5-Alkinyl- oder C3.5-Alkinyloxygruppe, wobei der Ethinyl teil 
nicht mit dem Sauerstoff atom verkniipft sein kann, 

eine Aryl-, Aryloxy-, Aralkyl-, Aralkoxy-, Alkylsulfenyl- , Al- 
kylsulf inyl-, Alkylsulfonyl- , Alkylsulf onyloxy- , Trifluorme- 
thylsulf enyl- , Trif luormethylsulf inyl- , Trif luormethylsulf o— 
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nyl-, Arylsulfenyl-, Arylsulf inyl- , Arylsulfonyl- , Aralkyl- 
sulfenyl-, Aralkylsulf inyl- oder Aralkylsulfonylgruppe. 

eine durch l bis 3 Fluoratome substituierte Methyl- oder Meth- 
oxygruppe, 

eine durch l bis 5 Fluoratome substituierte C2.4-Alkyl- oder 
C2 - 4 - Alkoxygruppe , 



eine Nitro-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino- , C3.7-Cyc- 
loalkylamino-, N-Alkyl-C3.7.cycloalkylamino-, Arylamino-, 
N-Alkyl-arylamino-, Aralkylaraino- oder N-Alkyl-aralkylamino- 
gruppe. 



eine gegebenenfalls durch i bis 4 Alkylgruppen substituierte 4- 
bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe , wobei in den vorstehend er- 
wahnten 5- bis 7-gliedrigen Alkyleniminogruppen jeweils eine 
Oder zwei zu dem Stickstof fatoro benachbarte Methylengruppen je- 
weils durch eine Carbonylgruppe oder in den vorstehend erwShn- 
ten 6- bis 7-gliedrigen Alkyleniminogruppen eine Methylengruppe 
in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch 
eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino-, N-Alkyl-imino- , N-Alkyl- 
carbonyl-imino-, N-Alkylsulfonyl-imino- , N-Aryl-imino- oder 
N-Aralkyl-iminogruppe ersetzt sein k6nnen, 

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte 
(Alkylenimino)carbonyl- oder (Alkylenimino) sulfonylgruppe mit 
jeweils 4 bis 7 Ringatomen im Alkyleniminoteil, wobei in den 
vorstehend erwihnten 6- bis 7-gliedrigen Alkyleniminoteilen 
jeweils eine Methylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- 
oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, imino-, 
N-Alkyl-imino-, N-Alkylcarbonyl - imino- , N-Alkylsul fonyl- imino- , 
N-Aryl-imino- oder N-Aralkyl-iminogruppe ersetzt sein kann, 

eine Alkylcarbonylamino- , N-Alkyl-alkylcarbonylamino-, Alkyl- 
sulf onylamino- , N-Alkyl-alkylsulfonylamino-, Arylcarbonyl- 
amino-, N-Alkyl-arylcarbonylamino- , Arylsulf onylamino- , N-Al- 
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kyl-arylsulfonylamino- , Aralkylcarbonylamino- , N-Alkyl-ar- 
alkylcarbonylamino- , Aralkylsulf onylamino- , N-Alkyl -aralkyl - 
sulfonyl amino- , Perfluoralkylsulf onylamino- , N-Alkyl-perf luor- 
alkylsulf onylamino- , Alkylcarbonyl - , Arylcarbonyl - , Aralkyl - 
carbonyl- , Aryl-hydroxymethyl- , Aralkyl - hydroxymethyl - , Carb- 
oxy-, Alkoxycarbpnyl- , Aralkoxycarbonyl- , Aminocarbonyl- , Al- 
kylaminocarbonyl - , Dialkylaminocarbonyl - , Arylarainocarbonyl - , 
N-Alkyl-arylaminocarbonyl- , Aralkylaminocarbonyl- , N-Alkyl- 
aralkylaminocarbonyl- , N-Hydroxy-aminocarbonyl- , N-Hydroxy- 
alkylaminocarbonyl - , N-Alkoxy-aminocarbonyl - , N-Alkoxy-alkyl - 
aminocarbonyl- , Cyano-, Azido-, N-Cyano- amino- odef N-Cyano- 
alkylaminogruppe , 

eine Sulfo-, Alkoxysulfonyl- , Aminosulf onyl- , Alkylaminosul- 
fonyl- , Dialkylaminosulfonyl- , Aiylaminosulfonyl- , N-Alkyl- 
arylaminosulf onyl- , Aralkylaminosulf onyl- oder N-Alkyl-aral- 
kyl aminosul i ony Igruppe , 

eine Phosphono- , 0-Alkyl -phosphono- , 0,0' -Dialkyl -phosphono- , 
O-Aralkyl-phosphono- oder 0,0' -Diaralkyl-phosphonogruppe, 

eine durch R4 substituierte Alkyl-oder Alkoxygruppe , wobei 

R4 eine Hydroxy-, Alkoxy-, Aryloxy-, Aralkoxy-, Amino-, 
Alkylamino-, Dialkylamino- , Alkylsulfenyl- , Alkylsulfinyl- , 
Alky iBulf onyl Arylsulfenyl-, Arylsulfinyl-, Arylsulfonyl-, 
Aralkylsulfenyl-, Aralkylsulf inyl- , Aralkylsulf onyl- , Carb- 
oxy- , Alkoxycarbonyl - , Aminocarbonyl - , Alkylaminocarbonyl - , 
Dialkylaminocarbonyl- oder Cyanogruppe, 

eine gegebenenf alls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte 
4- bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, wobei in den vor- 
stehend erwShnten 5- bis 7-gliedrigen Alkyleniminogruppen 
jeweils eine oder zwei zu dem Stickstof f atom benachbarte Me- 
thylengjTuppen durch eine Carbonylgruppe oder in den vorste- 
hend erw&hnten 6- bis 7-gliedrigen Alkyleniminogruppen eine 
Methylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder 
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Schwef elatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino-, N-Al- 
kyl-imino- , N-Alkylcarbonyl-imino- , N-Alkylsulf onyl-imino- , 
N-Aryl-imino- oder N-Aralkyl-iminogruppe ersetzt sein konnen, 
Oder 

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte 
(Alkylenimino)carbonylgruppe mit jeweils 4 bis 7 Ringatomen 
im Alkyleniminoteil , wobei in den vorstehend erw&hnten 6- bis 
7-gliedrigen Alkyleniminoteilen jeweils eine Methylengruppe 
in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch 
eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino-, N-Alkyl-imino- , N-Alkyl- 
carbonyl-imino-, N-Alkylsulf onyl-imino- , N-Aryl-imino- oder 
N-Aralkyl-iminogruppe ersetzt sein kann, darstellt, 

R3 ein Wasserstof f-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Alkyl-, 
Alkoxy- Oder Trif luormethylgruppe oder 

R2 zusammen mit R3, sofem diese an benachbarte Kohlenstoff- 
atome gebunden sind, auch eine gegebenenfalls durch eine oder 
2wei Alkylgruppen substituierte Methylendioxygruppe, eine ge- 
gebenenfalls durch ein oder zwei Alkylgruppen substituierte n- 
C3-.5-Alkylengruppe oder eine gegebenenfalls durch ein oder zwei 
Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatome, durch eine oder zwei Hy- 
droxy-, Alkyl-, Alkoxy-, Trif luorme thy 1- oder Cyangruppen sub- 
stituierte l,3-Butadien-l,4-diylengruppe, wobei die Substitu- 
enten gleich oder verschieden sein kfinnen, oder 

Ra zusammen mit Ri, sofem R^ in o-Stellung zu dem durch R3 
substituierten Stickstof fatom steht, auch eine gegebenenfalls 
durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte n-C2-4-Alkylen- 
gruppe darstellen, und 

Rq ein Wasserstof f Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 

eine Alkyl-, C3.7-Cycloalkyl- , C3-7-Cycloalkyl-Ci-3-alkyl- , 
Aryl-, Aralkyl-, Hydroxy-, Aryloxy-, Aralkoxy-, Mercapto-, 
Ci-s'^J^ylsulfenyl-, Ci.g-Alkylsulf inyl- , Ci.s'Alkylsulfonyl- , 
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C4-7-Cyclodlkylsulfenyl-, C4^7-Cycloallcylsulf inyl-, C^-v-Cy- 
cloalkylsulfonyl-, C3.7-Cycloalkyl-Ci-3-alkylsulf enyl-, 
C3-7-Cycloalkyl-Ci^3-aikylsulfinyl-, C3-7-Cycloalkyl-Ci-3_al- 
kylsulfonyl-, Arylsulf enyl-, Arylsulf inyl-, Arylsulfonyl-, Ar- 
alkylsulfenyl-, Aralkylsulf inyl- oder Aralkylsulf onylgruppe, 

eine Ci-p-Alkoxygruppe, die durch eine Alkoxycarbonyl-, Cyano- 
Carboxy-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl- oder 
Dialkylaminocarbonylgruppe substituiert sein kann, 

eine c:2-8-Alkoxygruppe, die durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, 
Hydroxy-C2-4-alkylamino-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, 
Alkylcarbonylamino-, N-Alkyl-N- (alkylcarbonyl) amino-, Alkyl- 
sulfonylamino-, N-Alkyl-N- (alkylsulfonyl) amino-, Alkoxycar- 
bonylamino- oder N-Alkyl-N- (alkoxycarbonyl) aminogruppe, durch 
eine gegebenenf alls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte 5 
bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, wobei in den vorstehend 
erw^hnten 5- bis 7-gliedrigen Alkyleniminogruppen jeweils eine 
Oder zwei zu dem Stickstof f atom benachbarte Methylengruppen 
jeweils durch eine Carbonylgruppe und zusStzlich in den vor- 
stehend erwahnten 6- bis 7-gliedrigen Alkyleniminogruppen eine 
Methylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwe- 
felatom, durch eine Carbonyl-, Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino-, 
N-Alkyl-imino-, N-Alkylcarbonyl-imino-, N-Formyl- imino-, N-Di- 
alkylaminocarbonyl- imino-, N-Alkoxycarbonyl- imino-/ N-Alkyl- 
sulfonyl-imino-, N-Aryl-imino- oder N-Aralkyl-iminogruppe er- 
setzt sein kann, substituiert ist, 

eine durch zwei Hydroxy- oder Alkoxygruppen substituierte 
C 3 - 8 Al kox y gruppe , 

eine durch eine C3-7-Cycloalkylgruppe substituierte Ci-g-Alk- 
oxygruppe, wobei der Cycloalkylteil jeweils durch 1 bis 4 Al- 
kylgruppen substituiert sein kann und wobei in den vorstehend 
erwahnten C4-7-Cycloalkylteilen jeweils eine Methylengruppe 
durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine Carbonyl-, 
Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino-, N-Alkyl- imino-, N-Alkylcar- 



wo 96/07657 



PCTyEP9SAI3482 



- 176 - 

bonyl-imino- , N-Alkoxycarbonyl-imino- , N-Alkylsulfonyl-imino- , 
N-Aryl-imino- oder N-Aralkyl-iminogruppe ersetzt sein kann, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Hydroxygruppen oder 
durch eine Alkoxy-, Alkoxycarbonyl- , Cyano-, Carboxy-, Amino- 
carbonyl-, Alkylaminocarbonyl - , Dialkylaminocarbonyl- , Hy- 
droxy-C2-4-alkylamino-, Amino-, Alkylamino- . Dialkylamino- , 
Alkylcarbonylamino- , N-Alkyl-N- (alkylcarbonyl) amino- , Alkyl- 
sulfonylamino-, N-Alkyl-N- (alkylsulfonyl) amino- , Alkoxycarbo- 
nylamino- oder N-Alkyl-N- (alkoxycarbonyl) aminogruppe substi- 
tuierte C4_7-Cycloalkoxygruppe, wobei in den vorstehend er- 
wShnten Cs-v-Cycloalkoxygruppen jeweils eine Methylengruppe 
durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, 
Sulfonyl-, Imino-, N-Alkyl-imino- , N-Alkylcarbonyl-imino- , 
N-Alkoxycarbonyl-imino- , N-Alkylsul fonyl- imino- , N-Aryl-iroino- 
oder N-Aralkyl-iroinogruppe ersetzt sein kann, 

eine gegebenenfalls durch eine Arylgruppe oder C3_7-Cyclo- 
alkylgruppe sxibstituierte Ca-a-Alkenyloxygruppe, wobei der 
Vinylteil nicht mit dem Sauerstoff atom verkniipft sein kann, 

eine gegebenenfalls durch eine Arylgruppe oder C3_7-Cyclo- 
alkylgruppe substituierte Cs-g-Alkinyloxygruppe, wobei der 
Ethinylteil nicht mit dem Sauerstoff atom verkniipft sein kann, 

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen oder 1 bis 2 
Arylgruppen substituierte 4- bis 8-gliedrige Alkylenimino- 
gruppe, die zusStzlich durch den Rest R5 substituiert sein 
kann, wobei 

R5 eine Aryl-, Aralkyl-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Amino- 
carbony 1 - , Alkylaminocarbonyl - , Dialkylaminocarbonyl - , 
Cyan©-, Hydroxy-, Alkoxy-, Aryloxy-, Aralkoxy-, Alkylcar- 
bonyloxy-, Arylcarbonyloxy-, Amino-, Alkylamino-, Hy- 
droxy- C2 -4 -alkylamino- , Dialkylamino-, Cyamamino-, 
Formylamino-, N- (Alkyl) -N- (hydroxy-C2-4-alJ«yl) amino- oder 
Bis- (hydroxy-C2-4-alkyl) aminogruppe. 
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eine gegebenenf alls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte 
(Alkylenimino) carbonylgruppe mit jeweils 4 bis 7 Ringatomen 
im Alkyleniminoteil , wobei in den vorstehend erwahnten 6- bis 
7-gliedrigen Alkyleniminoteilen jeweils eine Methylengruppe 
in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch 
eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino-, N-Alkyl-imino- , N-Alkyl- 
carbonyl-imino-, N-Alkylsulf onyl-iraino- , N-Aryl-imino- oder 
N-Aralkyl-iminogruppe ersetzt sein kann, 

eine gegebenenf alls durch 1 bis 4 Alkylgruppen oder eine 
Hydroxyalkylgruppe substituierte 4- bis 7-gliedrige Alky- 
leniminogruppe, wobei in den vorstehend erwahnten 5- bis 
7-gliedrigen Alkyleniminogruppen jeweils eine oder zwei zu 
dem Stickstof fatom benachbarte Methylengruppen durch eine 
Carbonylgfruppe ersetzt sein konnen, 

eine gegebenenf alls durch 1 bis 4 Alkylgruppen oder eine 
Hydroxyalkylgruppe substituierte 6- oder 7-gliedrige Alky- 
leniminogruppe, wobei jeweils eine Methylengruppe in 4-Stel- 
lung des Alkyleniminoteils durch ein Sauerstoff- oder Schwe- 
f elatom, durch eine Carbonyl-, Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino-, 
N-Alkylimino-, N-Alkylcarbonyl-imino- , N-Alkylsulfonyl- 
imino-, N-Arylimino- oder N-Aralkyl-irainogruppe ersetzt ist 
und zusStzlich im Alkyleniminoteil der vorstehend erwahnten 
Gruppen jeweils eine oder zwei der zu den Stickstof fatomen 
benachbarten Methylengruppen durch eine Carbonylgruppe er- 
setzt sein kdnneh, 

eine durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Alkylamino- , 
Dialkylamino- , Alkylcarbonylamino- , N-Alkyl-alkylcarbonyl- 
amino- , Alkylsulf onylamino- , N-Alkyl -alkylsulf onylamino- oder 
eine Hydroxyalkylgruppe substituierte 4- bis 7-gliedrige Al- 
kyleniminogruppe , 

eine Alkylcarbonylamino- , N-Alkyl-alkylcarbonylamino- , Al- 
kylsulf onylamino- , N-Alkyl -alkylsulf onylamino-, Arylcarbo- 
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nylamino- , N - Alky 1-arylcarbonyl amino- , Arylsulf onylamino- , 
N-Alkyl-arylsulf onylamino- , Aralkylcarbonyl amino- , N-Alkyl- 
aralkylcarbonylamino- , Aralkylsulf onylamino- , N-Alkyl-aral- 
kylsulf onylamino- , Alkoxycarbonylamino- , N-Alkyl -alkoxycar- 
bonylamino-, Aralkoxycarbonyl amino- oder N-Alkyl -aralkoxy- 
carbonylaminogruppe , 

eine (NR7R8> CONRg- oder (NR7R8> S02NR6-Gruppe, in denen 

Rg, R7 und Rg, die gleich oder verschieden sein konnen, 
jeweils ein Wasserstof f atom oder eine Alkylgruppe oder 
Rg und R7 zusammen eine n-C2-4-Alkylengruppe und 
R3 ein Wasserstof fatom oder eine Alkylgruppe darstellen, 

eine Carboxyalkyl- , Alkoxycarbonylalkyl- , Aminocarbony 1 - 
alkyl-, Alkylaminocarbonylalkyl- oder Dialkylaminocarbonyl* 
alkylgruppe, 

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte 
(Alkylenimino) carbonylalkylgruppe mit jeweils 4 bis 7 Ring- 
atomen im Alkyleniminoteil, wobei in den vorstehend erwShnten 
6- bis 7-gliedrigen Alkyleniminoteilen jeweils eine Me- 
thylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwe- 
felatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino- oder N-Al- 
kyl - iminogruppe ersetzt sein kann, 

eine (Carboxyalkyl) oxy- , (Alkoxycarbonylalkyl) oxy- , ( Amino- 
carbony lalkyl) oxy- , (Alkylaminocarbonylalkyl ) oxy- oder (Di- 
alkylaminocarbonylalkyl ) oxy-gruppe , 

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte 
( (Alkylenimino) carbonylalkyl] oxy-gruppe mit jeweils 4 bis 7 
Ringatomen im Alkyleniminoteil, wobei in den vorstehend er- 
wShnten 6- bis 7-gliedrigen Alkyleniminoteilen jeweils eine 
Methyl engruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino- oder 
N-Alkyl -iminogruppe ersetzt sein kann, 
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eine Cyanoalkyl-, Hydroxyalkyl - , Alkoxyalkyl - , Aryloxyalkyl- , 
Aminoalkyl-, Alkylaminoalkyl- oder Dialkylaminoalkylgruppe, 

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte 
(Alkylenimino) alkylgruppe mit jeweils 4 bis 7 Ringatomen im 
Alkyleniminoteil, wobei in den vorstehend erwahnten 6- bis 
7-gliedrigen Alkyleniminoteilen jeweils eine Methylengruppe 
in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch 
eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino- oder N-Alkyl-iminogruppe 
ersetzt sein kann, 

eine Alkylcarbonylaminoalkyl-, N-Alkyl-alkylcarbonylamino- 
alkyl-, Alkylsulfonylaminoalkyl-, N-Alkyl-alkylsulfonyl- 
aminoalkyl-, Arylcarbonylaminoalkyl- , N-Alkyl-arylcarbo- 
nylaminoalkyl- , Arylsulf onylaminoalkyl- , N-Alkyl-arylsul- 
fonylaminoalkyl-, Alkylsulf enyl- , Alkylsulf inyl- , Alkylsul- 
fonyl-, Aiylsulfenyl-, Arylsulf inyl- , Arylsulfonyl- , Aral- 
kylsulfenyl-, Aralkylsulf inyl- , Aralkylsulfonyl- , Alkylsul- 
fenylalkyl-, Alkylsulf inylalkyl- , Alkylsulfonylalkyl- , Aryl- 
sulfenylalkyl-, Arylsulf inylalkyl- oder Arylsulfonylalkyl- 
gruppe oder 

eine C3. 7 -Cycloalkyl gruppe, wobei in einer C5.7-Cyclo- 
alkylgruppe eine Methylengruppe durch ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino- oder 
N-Alkyl-iminogruppe ersetzt sein kann, darstellt, 

Oder Rq eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen oder 
durch eine Arylgruppe substituierte 6- bis 8-gliedrige 
Alkyleniminogruppe, die zusStzlich durch den Rest R5 sub- 
stituiert sein kann, wobei in den vorstehend erwShnten Alky- 
leniminogruppen jeweils eine Methylengruppe in 4-Stellung durch 
ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine Carbonyl-, 
Sulfinyl-, Sulfonyl-, N-Oxido-N-alkylimino- oder RgN-Gruppe 
ersetzt ist, wobei 
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Rg ein Wasserstof f atom, eine Alkyl-, Hydroxy-C2.4-alkyl- , 
Alkoxy-C2.4-alkyl-, Aniino-C2-4-alkyl- , Alkylamino-C2-4 -al- 
kyl-, Dialkylamino-C2-4-alkyl-, ( Hydroxy -C2. 4 -alkoxy) - 
C2.4-alkyl-, Aminocarbonylalkyl- , Alkylaminocarbonylalkyl- , 
Dialkylaminocarbonylalkyl-, Aryl-, Aralkyl-, Formyl-, Alkyl- 
carbonyl-, Alkylsulfonyl- , Arylcarbonyl- , Aryl-sulfonyl- , 
Aralkylcarbonyl-, Aralkylsulf onyl- , Alkoxycarbonyl- , Cyano-, 
Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl- oder Dialkylaminocar- 
bonylgruppe oder eine (Alkylenimino) carbonylgruppe mit je- 
weils 4 bis 7 Ringatomen im Alkyleniminoteil, wobei in einem 
6- bis 7-gliedrigen Alkyleniminoteil eine Methylengruppe in 
4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch 
eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino- oder N-Alkyl-iminogruppe 
ersetzt sein kann, darstellt, 

Oder Rc eine gegebenenf alls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substi- 
tuierte 1- Pyrrol idinylgruppe, in der zwei Wasserstof fatome am 
Kohlenstoffgerust durch eine geradkettige Alkylenbrflcke ersetzt 
sind, wobei diese Brucke 2 bis 6 Kohlenstof fatome enthSlt, wenn 
die zwei Wasserstof fatome sich am selben Kohlenstof fatom 
befinden, oder 1 bis 5 Kohlenstof fatome enthilt, wenn die zwei 
Wasserstoffatome sich an benachbarten Kohlenstof fat omen 
befinden, oder 2 bis 4 Kohlenstof fatome enthSlt, wenn sich die 
zwei Wasserstoffatome an Kohlenstof fatomen befinden, die durch 
ein Atom getrennt sind, wobei die vorstehend erwahnten 
1- Pyrrol idinylgruppen zusStzlich durch den Rest R5, der wie 
vorstehend erwShnt definiert ist, substituiert sein kSnnen, 

eine gegebenenf alls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte 
1-Piperidinyl- oder 1-Azacyclohept-l-yl-gruppe, in denen zwei 
Wasserstoffatome am Kohlenstof fgeriist durch eine geradkettige 
Alkylenbrucke ersetzt sind, wobei diese Brucke 2 bis 6 Kohlen- 
stof fatome enthait, wenn die zwei Wasserstoffatome sich am sel- 
ben Kohlenstof fatom befinden, oder 1 bis 5 Kohlenstof fatome 
enthait, wenn die zwei Wasserstoffatome sich an benachbarten 
Kohlenstof fatomen befinden, oder 1 bis 4 Kohlenstof fatome ent- 
hait, wenn sich die zwei Wasserstoffatome an Kohlenstof fatomen 
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befinden, die durch ein Atom getrennt sind, oder 1 bis 3 Koh- 
lenstoff atome enthalt, wenn sich die zwei Wasserst:o££atome an 
Kohlenstof f atoinen befinden, die durch zwei Atome getrennt sind, 
wobei die vorstehend erwShnten 1- Piper idinyl- und 1-Azacyclo- 
hept-l-yl-gruppen zusatzlich durch den Rest R5, der wie vor- 
stehend erwahnt definiert ist, substituiert sein konnen, 

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte 
1- Pyrrol idinylgruppe, in der zwei Wasserstoff atome in 3-Stel- 
lung durch eine -O-CH2CH2-O- oder -0-CH2CH2CH2"0"G^PP® sub- 
stituiert sind, 

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte 
1-Piperidinyl- oder 1-Azacyclohept-l-yl-gruppe, in denen in 
3-Stellung oder in 4-Stellung jeweils zwei Wasserstoff atome 
durch eine -O-CH2CH2-O- oder -0-CH2CH2CH2-0-Gruppe substituiert 
sind, 

eine Gruppe der Formel 



in der 

m und n, die gleich oder verschieden sein kfinnen, die Zahlen 1 
bis 3 Oder 

m die Zahl 0 und n die Zahl 2, 3 oder 4 bedeuten, wobei zu* 
s&tzlich der obige Benzoteil durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder 
Jodatome, durch Alkyl-, Trif luormethyl- , Hydroxy-, Alkoxy- oder 
Cyanogruppen und der obige gesSttigte cyclische Itninoteil durch 
1 Oder 2 Alkylgruppen, wobei die Substituenten jeweils gleich 
Oder verschieden sein konnen, mono- oder disubstituiert sein 
kann, oder 

eine (RioNRn) -Gruppe, in der 
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RlQ und Rii die gleich Oder verschieden sein konnen, jeweils 
ein Wasserstof fatom, 

eine C^.^g-Alkylgruppe , die durch 1 oder 2 Aryl- oder 03.7-070- 
loalkylgruppen, durch eine Carboxy-, Alkoxycarbonyl- , Aminocar- 
bonyl - , Alkylaminocarbonyl - , Dialkylaminocarbonyl - , Hydroxy- 
C2.4-alkylaminocarbonyl-, Cyano-, Hydroxy-, Alkoxy- , Aryloxy-, 
Aralkoxy-, C2.4-Alkylendioxy- , Alkylcarbonyloxy- , Arylcar- 
bonyloxy-, Formyl amino - , Amino-, Alkylamino- oder Dialkylamino- 
gruppe, durch eine gegebenenf alls durch 1 bis 4 Alkylgruppen 
substituierte (Alkylenimino) carbonylgruppe mit jeweils 4 bis 7 
Ringatomen im Alkyleniminoteil, wobei in einem 6- oder 7-glie- 
drigen Alkyleniminoteil jeweils eine Methylengruppe in 
4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine 
Sulfinyl-, Sulfonyl-, Irnino-, N-Alkyl-imino- , N-Alkylcarbonyl- 
imino-, N-Alkylsulf onyl-imino- , N-Aryl-imino- oder N-Aralkyl- 
iminogruppe ersetzt sein kann, 

durch eine gegebenenf alls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substi- 
tuierte 4- bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, wobei in den 
vorstehend erwShnten 6- oder 7-gliedrigen Alkyleniminogruppen 
jeweils eine Methylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff - 
Oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl- oder R9N- 
Gruppe ersetzt sein kann, wobei R9 wie eingangs definiert ist, 
und zusStzlich in den vorstehend erw&hnten 5- bis 7-gliedrigen 
Alkyleniminogruppen jeweils eine oder zwei zu den Stickstoff- 
atomen benachbarte Methylengruppen durch eine Carbonylgruppe 
ersetzt sein konnen, 

durch eine Alkylsulf onylamino- , N-Alkyl-alkylsulf onylamino- , 
Arylcarbonylamino- , N-Alkyl-arylcarbonylamino- , Alkylcar- 
bonylamino- , N-Alkyl -alkylcarbonylaraino- , Arylsulf onylamino- , 
N-Alkyl-arylsulf onylamino- , Aralkylcarbonylamino- , N-Alkyl- 
aralkylcarbonyl amino- , Aralkyl sulfonyl amino- , N-Alkyl -aral - 
kylsulf onylamino- , Alkoxycarbonylamino- , N-Alkyl-alkoxycar- 
bonylamino-, Aralkoxycarbonylamino- oder N-Alkyl -aralkoxycar- 
bonylaminogruppe, durch eine (RQNR7) -CO-NR5- oder (R8NR7) -SO2- 
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NRg-Gruppe, wobei Rg, R7 und Rg wie eingangs definiert sind/ 
durch eine Alkyisulf enyl-, Alkylsulf inyl-/ Alkylsulf onyl-, 
Arylsulf enyl-; Arylsulf inyl-, Arylsulf onyl-, Aralkylsulf enyl-, 
Aralkylsulf inyl- oder Aralkylsulfonylgruppe, durch eine durch 
R5 und gegebenenf alls zusatzlich durch 1 bis 4 Alkylgruppen 
substituierte C4.7-Cycloalkylgruppe/ wobei R5 wie eingangs 
definiert ist, durch eine gegebenenf alls durch 1 bis 4 Alkyl- 
gruppen substituierte C5-7-Cycloalkylgruppe/ in der eine 
Methylengruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch 
eine Sulfinyl-, Sulfonyl- oder NRg-Gruppe ersetzt ist oder 
durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom substituiert sein 
kann, 

eine durch 2 oder 3 Fluoratome sxibstituierte C2-io*Alkylgruppe, 

/eine durch 4 oder 5 Fluoratome substituierte C3-io"Alkylgrupp€, 

eine durch eine 1, 4, 7, 10-Tetraoxacyclododecyl-/ 1, 4, 7, 10,13- 
Pentaoxacyclopentadecyl- oder eine 1, 4/ 7, 10, 13/ 16-Hexaoxacyclo- 
octadecylgruppe substituierte Methylgruppe, 

eine durch 2 bis 5 Hydroxy- oder Alkoxygruppen substituierte 
C3 . 1 o-Al ky 1 gruppe , 

eine durch eine Arylgruppe und eine Hydroxygruppe substituierte 
C2-6"'^^'^yl9^^PP®' die zusatzlich durch eine Amino-, 
Alkylamino-, Dialkylamino-, Hydroxy- oder Alkoxygruppe sub- 
stituiert sein kann/ 

eine durch eine Amino-, Alkylamino-/ Dialkylamino-, Alkylcar- 
bonylamino- oder Alkoxycarbonylaminogruppe und zusaitzlich durch 
eine Hydroxy- oder Alkoxygruppe substituierte Cs-g-Alkylgruppe, 

eine gegebenenf alls durch eine Arylgruppe oder C3-7-Cyclo- 
alkylgruppe substituierte Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit je- 
weils 3 bis 6 Kohlenstof f atomen, wobei der Vinyl- oder Ethi- 
nylteil nicht mit dem Stickstof f atom verknQpft sein kann. 
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eine C2.4-Alkylgruppe, die durch eine C2-4-Alkoxygruppe sub- 
stxtuiert ist. welche in co-Position durch eine Hydroxy- oder 
Alkoxygruppe substituiert ist, 



eine Arylgruppe, 



exne Cyclopropylgruppe, die durch i oder 2 Alkylgruppen, durch 
eineAryl-. Carboxy-, Alkoxycarbonyl - , Aminocarbonyl - , Alkyl- 
amxnocarbonyl- oder Dialkylaminccarbonylgruppe oder durch eine 
gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte (Alky- 
lenimino)carbonylgruppe mit jeweils 4 bis 7 Ringatomen im Al- 
kylenxminoteil substituiert sein kann. wobei in den vorstehend 
ervShnten 6- oder 7-gliedrigen Alkyleniminoteilen jeweils eine 
Methylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwe- 
felatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-. Imino-, N-Alkyl- 
xmxno-, N-Alkylcarbonyl- imino-, N-Alkylsulfonyl-imino-, N-Aryl- 
irnxno- Oder N-Aralkyl-iminogruppe ersetzt sein kann, 

eine gegebenenfalls durch i bis 4 Alkylgruppen substituierte 
C4.7-Cycloalkylgruppe, die zusStzlich durch R5, der wie ein- 
gangs definiert ist, substituiert sein kann, 

eine gegebenenfalls durch 1 bis 2 Alkylgruppen substituierte 
C5.7-Cycloalkylgruppe, die zusStzlich durch eine N, N-Dialkyl-N- 
oxido-aminogruppe substituiert ist, 

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte 
C5.7.Cycloalkenylgruppe, wobei der Vinylteil nicht mit dem 
Stickstoffatom der (RuNRiq) -Grupppe verkniipft sein kann, 

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte 
C4.7.Cycloalkylgruppe, die zusttzlich durch R5 substituiert 
sein kann, wobei in dem Cycloalkylteil eine Methylengruppe 
durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom. durch eine Sulfinyl- 
Sulfonyl-. N-Alkyl-N-oxido-imino- oder RgN-Gruppe ersetzt ist,' 
wobei R5 und R9 wie eingangs definiert sind. 
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eine gegebenenf alls durch l bis 4 Alkylgruppen substituierte 
C5-C7-Cycloalkyl- oder Cs-Cv-Cycloalkylalkylgruppe, in denen 
jeweils eine Methylengruppe im Cycloalkylteil durch eine Car- 
bonylgruppe ersetzt ist, 

eine gegebenenf alls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte 
Cyclopentyl- oder Cyclopentylalkylgruppe, in denen jeweils zwei 
Wasserstof fatome im Cyclopentylteil durch eine geradkettige 
Alkylenbrucke ersetzt sind, wobei diese Brucke 2 bis 6 Kohlen- 
stof fatome enthalt, wenn sich die zwei Wasserstof fatome am sel- 
ben Kohlenstof f atom befinden, oder 1 bis 5 Kohlenstof fatome 
enthalt; wenn sich die zwei Wasserstof fatome an benachbarten 
Kohlenstof fatomen befinden, oder 2 bis 4 Kohlenstof fatome ent- 
halt, wenn sich die zwei Wasserstof fatome an Kohlenstof fatomen 
befinden, die durch ein Kohlenstof f atom getrennt sind, wobei 
die vorstehend erwahnten Ringe zusitzlich durch den Rest R5, 
der wie eingangs definiert ist, substituiert sein konnen, 

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte 
Cyclohexyl-, Cyclohexylalkyl- , Cycloheptyl- oder Cycloheptyl- 
alkylgruppe, in denen jeweils zwei Wasserstof fatome im Cyclo- 
alkylteil durch eine geradkettige Alkylenbrucke ersetzt sind, 
wobei diese Brflcke 2 bis 6 Kohlenstof fatome enthalt, wenn sich 
die zwei Wasserstof fatome am selben Kohlenstof f atom befinden, 
Oder 1 bis 5 Kohlenstof fatome enth&lt, wenn sich die zwei Was- 
serstof fatome an benachbarten Kohlenstof fatomen befinden, oder 
1 bis 4 Kohlenstof fatome enth§lt, wenn sich die zwei Wasser- 
stof fatome an Kohlenstof fatomen befinden, die durch ein Koh- 
lenstof f atom getrennt sind, oder 1 bis 3 Kohlenstof fatome ent- 
halt, wenn sich die zwei Wasserstof fatome an Kohlenstof fatomen 
befinden, die durch zwei Kohlenstof fatome getrennt sind, wobei 
die vorstehend erwahnten Ringe zusStzlich durch den Rest R5, 
der wie eingangs definiert ist, substituiert sein konnen, 

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte 
3-Cyclohexen-l-yl- oder 3-Cyclohexen-l-yl-alkylgruppe, in denen 
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im Cyclohexenylteil zwei Wasserstof f atome in 2, 5-Stellung durch 
eine n-Ci_3-AlkylenbrUcke ersetzt sind, 

eine 3-Chinuclidinyl-, 4-Chinuclidinyl-, 2-Chinuclidinyl- 
alJcyl-, 3-Chinuclidinyl-alkyl-, 4-Chinuclidinyl-alkyl-, Aza- 
bicyclo (2.2,1] hept-4-yl-, Azabicyclo [ 2 .2.1] hept-4-yl-alkyl- 
oder Adamant ylgruppe, oder 

RlO ein Wasserstof fatom oder eine Alkylgruppe und Rn eine 
Hydroxy-, Alkoxy- oder Cyanogruppe darstellen, bedeuten, 

deren Tautomeren, deren Stereoisomere und deren Salze, 
wobei, sofern nichts anderes erwahnt wurde, 

unter den bei der Definition der vorstehend erwShnten Reste er- 
wahnten Arylteilen eine Phenylgruppe zu verstehen ist, die je- 
weils durch R12 monosubstituiert, durch R13 mono-, di- oder 
trisubstituiert oder durch R12 monosubstituiert und zusatzlich 
durch Ri3 mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Sub- 
stituenten gleich oder verschieden sein kbnnen, und 

R12 eine Cyano-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, 
Dialkylaminocarbonyl-, Alkoxycarbonyl-, Alkylcarbonyl-^ Alkyl- 
sulfenyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Alkylsulfonyloxy-, 
Perfluoralkyl-, Perf luoralkoxy-, Nitro-, Amino-, Alkylcarbo- 
nylamino-, N-Alkyl-alkylcarbonylamino-, Alkylamino-, Dialkyl- 
amino-, Hydroxy-C2-4-alkylamino-, N-Alkyl- {hydroxy-C2-4-alkyl) - 
amino-. Bis- {hydroxy-C2-4-alkyl) amino-, Phenylalkylcarbonyl- 
amino-, Phenylcarbonylamino-, Alkylsulfonylamino-, Phenyl- 
alkylsulfonylamino-, Phenylsulfonylamino-, N-Alkyl-phenyl- 
alkylcarbonylamino-, N-Alkyl -phenylcarbonylamino-, N-Alkyl- 
al ky 1 sul f onyl amino- , N-Al kyl -phenyl a 1 ky 1 sul f ony 1 amino- , 
N-Alkyl-phenylsulfonylamino-, Aminosulfonyl-, Alkylamino- 
sulfonyl-, Dial kylaminosulf onyl-, (ReNR7) -CO-NRg- oder (R8NR7)- 
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S02-NR6-Gruppe, wobei Rg, R7 und Rg wie eingangs definiert 
sind, 

eine gegebenenf alls durch 1 bis 4 Alkylgruppen oder eine Hy- 
droxyalkylgruppe substituierte 5- bis 7-gliedrige Alkylenimi- 
nogruppe, wobei in den vorstehend erwahnten 6- bis 7-gliedrigen 
Alkyleniminogruppen jeweils eine Methylengruppe in 4-Stellung 
durch ein Sauerstof f atom oder eine RgN-Gruppe ersetzt sein 
kann, wobei Kg wie eingangs definiert ist, 

eine gegebenenf alls durch 1 bis 4 Alkylgruppen oder eine Hy- 
droxyalkylgruppe substituierte 5- bis 7-gliedrige Alkylenimi- 
nogruppe, wobei jeweils eine oder zwei zu dem Stickstof f atom 
benachbarte Methylengruppen jeweils durch eine Car bony Igruppe 
ersetzt ist, und 

Rl3 eine Alkyl-, Hydroxy- oder Alkoxygruppe , ein Fluor-, 
Chlor-, Brom- oder Jodatom darstellen, wobei zwei Reste R12 ^ 
sofern diese an benachbarte Kohlenstof f atome gebunden sind, 
auch eine Alkylengruppe mit 3 bis 6 Kohlenstof fatomen, eine 
l,3-Butadien-l,4-diylengruppe oder eine Methylendioxygruppe 
darstellen kdnnen, 

sowie, soweit nichts anderes erwShnt wurde, die vorstehend er- 
wShnten Alkyl-, Alkylen- xind Alkoxyteile jeweils 1 bis 4 Koh- 
lenstof f atome enthalten. 

2. Pyrimido t5,4-d]pyrimidine der allgemeinen .Formel I gemSS An- 
spruch 1 mit der Mafigabe, daS, sofern nichts anderes erwihnt 
wurde, jedes Kohlenstof f atom in den im Anspruch 1 erwShnten 
Alkylen- oder Cycloalkylenteilen, das an ein Stickstoff-, 
Sauerstof f- oder Schwefelatom gebunden ist, an kein weiteres 
Halogen-, Stickstoff-, Sauerstof f- oder Schwefelatom gebunden 
sein kann, 

deren Tautomeren, deren Stereoisomere \xnd deren Salze. 
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3. Pyrimido[5,4-d]pyrimidine der allgemeinen Formel I gemaS 
Anspruch 1 oder 2, in der 

Ra ein Wasserstof fatom oder eine AlJcylgruppe, 

Rb eine durch die Reste R^ bis R3 subetituierte Phenylgruppe, 
wobei 

Rl ein Wasserstof f., Fluor-, Chlor-. Brom- oder Jodatom, 

eine Ci.g-Alkyl- , Hydroxy- oder Ci.g-Alkoxygruppe, 

eine Ca.g-Cycloalkyl- oder Cg.s-cycloalkoxygruppe. 

eine Cs-g-Alkenyl- oder Ca.g-Alkenyloxygruppe, wobei der 
Vinylteil nicht mit dem Sauerstof fatom verknttpft sein kann, 

eine Cs.g-Alkinyl- oder Cj.s-Alkinyloxygruppe, wobei der 
Ethinylteil nicht mit dem Sauerstoff atom verkniipft sein kann, 

eine Aryl-. Aryloxy-, Aralkyl-, Aralkoxy-, Alkylsulfenyl-. 
Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl- , Alkylsulf onyloxy- , 
Trif luorraethylsulfenyl- , Trif luormethylsulfonyl- . 
Arylsulfenyl-. Arylsulf inyl- , Arylsulfonyl-, Aralkylsulfenyl-, 
Aralkylsulfinyl- oder Aralkylsulfonylgruppe, 

eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Methyl- oder Meth- 
oxygruppe, 

eine durch l bis 5 Fluoratome substituierte C2.4-Alkyl- oder 
C2 - 4 - Al koxygruppe , 

eine Nitro-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylaraino- , Cs.g-Cyc- 
loalkylamino-, N-Alkyl-Cg.g-cycloalkylamino- . Arylamino-, 
N-Alkyl-arylamino-, Aralkylamino- oder N-Alkyl-aralkylamino- 
gruppe. 
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eine 5- bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe , wobei jeweils eine 
Oder zwei zu dem Stickstof f atom benachbarte Methylengruppen je- 
weils durch eine Carbonylgruppe oder in den vorstehend erwShn- 
ten 6- bis 7-gliedrigen Alkyleniminogruppen eine Methylengruppe 
in 4-Stellung durch ein Sauerstof f atom, durch eine Imino- oder 
N-Alkyl-iminogruppe ersetzt sein konnen, 

eine {Alkylenimino)carbonyl- oder (Alkylenimino) sulf onylgruppe 
mit jeweils 5 bis 7 Ringatomen im Alkyleniminoteil, wobei in 
den vorstehend erwahnten 6- bis 7-gliedrig.en Alkyleniminoteilen 
jeweils eine Methylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- 
atom, durch eine Imino- oder N-Alkyl-iminogruppe ersetzt sein 
kann, 

eine Al kylcarbonyl amino - , N-Alkyl-alkylcarbonylamino-, Alkyl- 
sulf onylamino- , N-Alkyl-alkylsulfonylamino- , Arylcarbonyl- 
amino-, N-Alkyl-arylcarbonylamino- , Arylsulf onylamino- , N-Al- 
kyl-arylsulfonylamino-, Aralkylcarbonylamino- , N-Alkyl-aral- 
akylcarbonylamino-, Aralkylsulf onylamino- , N-Alkyl-aralkylsul- 
fonylamino-, Trif luormethylsulf onylamino- , N-Alkyl-trif luorme- 
thylsulf onylamino- , Alkylcarbonyl- , Arylcarbonyl- , Aralkylcar- 
bonyl-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl- , Aminocarbonyl - , Alkylamino- 
carbonyl-, Dialkylaminocarbonyl- , Arylaminocarbonyl - , N-Alkyl- 
arylaminocarbonyl - , Aralkylaminocarbonyl - , N- Alkyl -aralkyl - 
aminocarbonyl - , N-Hydroxy-aminocarbonyl - , N-Hydroxy- alkyl - 
aminocarbonyl-, N-Alkoxy-aminocarbonyl-, N-Alkoxy-alkylamino- 
carbonyl-, Cyano-, Azido-, N-Cyano- amino- oder N- Cyano- alkyl- 
aminogsruppe , 

eine Sulfo-, Aminosulfonyl-, Alkylaminosulf onyl- , Dialkylami- 
nosulfonyl-, Arylaminosulfonyl- , N-Alkyl-arylaminosulf onyl- , 
Aralkylaminosulfonyl- oder N- Alky 1-aralkylaminosulf onylgruppe, 

eine Phosphono- , 0-Alkyl-phosphono- , 0,0* -Dialkyl -phosphono- 
oder 0,0' -Diaralkyl-phosphonogruppe, 

eine durch R4 substituierte Alkyl- oder Alkoxygruppe , wobei 
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R4 eine Hydroxy-, Alkoxy-, Aryloxy- , Amino-, Alkylamino- , 
Dialkylamino-, Alkylsulf enyl- , Alkylsulf inyl- , Alkylsul- 
fonyl-, Arylsulfenyl-. Arylsulf inyl- , Arylsulfonyl- , Carb- 
oxy-. Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl- , Alkylaminocarbonyl- , 
Dialkylaminocarbonyl- oder Cyanogruppe oder 

eine (Alkyleniraino) carbonylgruppe mit jeweils 5 bis 7 Ring- 
atomen im Alkylenirainoteil , wobei in den vorstehend erwShnten 
6- bis 7-gliedrigen Alkyleniminoteilen jeweils eine 
Methylengruppe in 4-Stellxing durch ein Sauers toff atom, durch 
eine Imino- oder N-Alkyl-iminogruppe ersetzt sein kann, 
darstellt, 

R2 ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Alkyl-, 
Trifluormethyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Alkylamino-, Dial- 
kylamino- , Alkyl carbonylamino- , N-Alkyl -alkylcarbonylamino- , 
Alkylsulf onylamino-, N-Alkyl -alkylsulf onylamino- , Trif luor- ' 
methylsulfonylamino-, N-Alkyl-trifluormethylsulf onylamino- oder 
Cyeuiogruppe und 

R3 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Alkyl-, 
Trifluormethyl- oder Alkoxygruppe oder 

R2 zusannnen mit R3, sofem diese an benachbarte Kohlenstoff- 
atome gebunden sind, auch eine gegebenenfalla durch eine oder 
zwei Alkylgruppen substituierte Methylendioxygruppe , eine ge- 
gebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte 
n-C3.6-Alkylengruppe oder eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, 
Chlor- Oder Bromatom, durch eine Hydroxy-, Alkyl-, Alkoxy-, 
Trifluormethyl- oder Cyangruppe substituierte 1, 3-Butadien- 
1, 4-diylengruppe oder 



Ra zusammen mit Ri, sofem R^ in o-Stellung zu dem durch Rg 
substituierten Stickstof f atom steht, auch eine n-C2.3-Alkylen- 
gruppe darstellen, und 
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Rc ein Wasserstoff- oder Chloratom, 

eine Alkyl-, Aryl-, Aralkyl-, Mercapto-, Alkylsulf enyl-, Alkyl 
sulfinyl- oder Alkylsulf onylgruppe, 

eine Hydroxy-, Aryloxy- oder Aralkoxygruppe, 

eine Ci-g-Alkoxygruppe, die durch eine Alkoxycarbonyl-, Cyano- 
Carboxy-, 7\minocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl- oder 
Dialkylaminocarbonylgruppe substituiert sein kann, 

eine C2-6"Alkoxygruppe/ die durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, 
Hydroxy-C2 -4 -alkyl amino-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, 
Alkylcarbonylamino-, Alkylsulfonylamino- oder Alkoxycarbonyl- 
aminogruppe, durch eine gegebenenf alls durch 1 bis 2 Alkyl- 
gruppen substituierte 5- bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, 
wobei in den vorstehend erwahnten 5- bis 7-gliedrigen Alky- 
leniminogruppen jeweils eine Oder zwei zu dem Stickstof f atom 
benachbarte Methylengruppen jeweils durch eine Carbonylgruppe 
Oder in den vorstehend erwahnten 6- bis 7-gliedrigen Alkylen- 
iminogruppen eine Methylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauer 
stoffatom Oder durch eine Carbonyl-, Imino-, Alkyl-imino-, 
Alkylcarbonyl-imino-, Alkoxycarbonyl-imino-, Alkylsulfonyl- 
imino-, Formyl-imino-, Dialkylaminocarbonyl-imino-, Aryl-imino 
Oder Aralkyl-iminogruppe ersetzt sein kann, sxobstituiert ist, 

eine durch zwei Hydroxy- oder Alkoxygruppen substituierte 
C 3 - 6 - Al kox y gr uppe , 

eine durch eine C3-7-Cycloalkylgruppe substituierte Alkoxy- 
gruppe, wobei der Cycloalkylteil jeweils durch 1 oder 2 Alkyl- 
gruppen substituiert sein kann und wobei in den vorstehend 
erwahnten C4-7-Cycloalkylteilen jeweils eine Methylengruppe 
diirch ein Sauerstof f atom, durch eine Imino-, N-Alkyl-imino-, 
N-Alkylcarbonyl-imino- , N-Alkoxycarbonyl-imino- oder 
N-Aryl-iminogruppe ersetzt sein kann, 
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eine gegebenenfalls durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Alkoxy- 
carbonyl-. Cyano-. Carboxy-, Aminocarbonyl - , Alkylamino- 
carbonyl-. Dialkylaminocarbonyl- . Hydroxy-C2-4-alkylamino- , 
Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkylcarbonylamino- 
Alkylsulfonylamino- oder Alkoxycarbonylaminogruppe substitu- 
ierte C4_7-Cycloalkoxygruppe, 

eine C5.7-Cycloalkoxygruppe, wobei in der vorstehend erwahnten 
Cyclopentyloxygruppe jeweils eine Methylengruppe in 3-Stellung 
xn den vorstehend erwihnten C6.7.Cycloalkoxygruppen jeweils 
erne Methylengruppe in 3- oder 4-Stellung durch ein 
Sauerstoffatom oder durch eine Imino-, Alkyl-imino- , Alkylcar- 
bonyl-imino-, Alkoxycarbonyl - imino- . Alkylsulfonyl-imino-, 
Aryl- imino- oder Aralkyl - irainogruppe ersetzt ist. 

eine C3 . g - Alkenyloxygruppe . wobei der Vinylteil nicht mit dem 
Sauerstoffatom verknupft sein kann, 

eine Ca.g-Alkinyloxygruppe, wobei der Ethinylteil nicht mit dem 
Sauerstoffatom verknCkpft sein kann, 

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen oder eine Aryl- 
gruppe substituierte 4- bis B-gliedrige Alkyleniminogruppe , die 
zusatzlich durch den Rest R5 substituiert sein kann, wobei 

R5 eine Aryl-, Aralkyl-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl - , Amino- 
carbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkylarainocarbonyl-, Pyr- 
rolidinocarbonyl-, Piperidinocarbonyl-. Morpholinocarbonyl- , 
Piperazinocarbonyl - , 4 -Alkyl -piperazinocarbonyl - , Cyano- , 
Hydroxy-, Alkoxy-, Aryloxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkyl- 
amino-, Hydroxy-C2 -4 -alkylamino-, N-Alkyl-hydroxy-C2-4- 
alkylamino-, Di (hydroxy-C2.4-alkyl) amino-, Pormylamino-, 
Cyanamino-, Al kylcarbonyl amino - , N-Alkyl-alkylcarbonylamino- , 
Alkoxycarbonylamino- , N-Alkyl -alkoxycarbonylamino- , 
Alkylsulfonylamino-, N-Alkyl-alkylsulfonylamino- , Arylcar- 
bonylamino-, N-Alkyl -arylcarbonylamino-, Arylsulf onylamino- , 
N-Alkyl-arylsulfonylamino-, Carboxyalkyl-, Alkoxycarbonyl- 
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alkyl-, Aminocarbonylalkyl- , Alkylaminocarbonylalkyl- , 
Dialkylaminocarbonylalkyl- , Pyrrolidinocarbonylalkyl- , Pipe- 
ridinocarbonylalkyl - , Morpholinocarbonylalkyl - , Piperazino- 
carbonylalkyl - , 4 - Alkyl -piperazinocarbonylalkyl - , Cyano- 
alkyl-, Hydroxyalkyl-, Alkoxyalkyl- , Ary loxyalky 1 - , Amino- 
alkyl-, Alkylaminoalkyl-, Dialkylaminoalkyl- , Alkylcarbo- 
nylaminoalkyl- , N-Alkyl -alkylcarbonylarainoalkyl - , Alkyl - 
sulforiylaminoalkyl-, N-Alkyl - alkyl sul fonylaminoalkyl - , Aryl- 
carbonylaminoalkyl - , N- Alkyl -arylcarbonylaminoalkyl - , Aryl - 
sulfonylaminoalkyl-, N-Alkyl-arylsulfonylaminoalkyl- , Alkyl- 
sulfenyl-, Alkylsulf inyl- , Alkylsulf onyl- , Arylsulf enyl- , 
Arylsulf inyl- , Arylsulf onyl- , Alkylsulf enylalkyl- , Alkyl- 
sulfinyl alkyl- , Alkylsulf onylalkyl- , Arylsulf enylalkyl- , 
Arylsulf inylalkyl- , Aryl sul f onyl alkyl - , Carboxyalkoxy-, Alk- 
oxycarbonylalkoxy-, Aminocarbonylalkoxy- , Alkylaminocarbony 1 - 
alkoxy- , Dialkylaminocarbonylalkoxy- , Pyrrol idinocarbonyl- 
alkoxy- , Piper idinocarbonylalkoxy- , Morpholinocarbonylalk- 
oxygruppe Oder eine (R8NR7) -CO-NRg-Gruppe, wobei 

Rg, R7 \ind Rsr die gleich Oder verschieden sein kdnnen, 
jeweils ein Hasserstoffatom oder eine Alkylgruppe oder 
Rg und R7 zusammen eine n-C2-3-Alkylengruppe und 
Rg ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe 
darstellen, 

eine gegebenen£alls durch eine oder zwei Alkylgruppen oder 
eine Hydroxymethylgruppe substituierte Pyrrolidino- , Pipe- 
ridino-, Morpholino-, Piperazino-^ 4-Alkylpiperazino- oder 
4-Alkylcarbonylpiperazinogruppe, wobei im heterocyclischen 
Teil der vorstehend erwShnten Gruppen jeweils eine oder zwei 
der zu den Stickstoffatomen benachbarten Methylengruppen 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein k&nnen, 

Oder Kq eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen oder 
durch eine Arylgruppe substituierte 6* bis 8-gliedrige Al- 
kyleniminogruppe, die zus&tzlich durch den Rest R5 substituiert 
sein kann, wobei in den vorstehend exv&hnten Alkylen- 
iminogruppen jeweils eine Methylengruppe in 4-Stellung durch 
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Sul- 



Rg ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Hydroxy-Cj 4-alkyl. 
Alkoxy-C2.4-alJcyl-. Hydroxy-C2.4-alkoxy-C2.4-alkyl- 
Am^nocarbonylalkyl-. Alkylaminocarbonylalkyl- . Dialkylamino- 
carbonylalkyl-, Amino-C2.4-alkyl-, Alkylamino-C2 4-alkyl- 
Dialkylan,ino-C2.4-alkyl-. Aryl-, Aralkyl-, Formyl- Al- ' 
kylcarbonyl-. Alkylsulfonyl-, Aryl carbonyl - . Arylsulfonyl- , 
Aralkylcarbonyl-, Aralkylsulfonyl- , Alkoxycarbonyl - , Cyano- 
Aminocarbonyl-. Alkylaminocarbonyl- oder Dialkyl- 
aminocarbonylgruppe darstellt, 

Oder eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Alkylgruppen sub- 
stituierte 1- Pyrrol idinylgruppe, in der zwei Wasserstof fatome 
am Kohlenstoffgerdst durch eine geradkettige Alkylenbrflcke er- 
setzt sind, wobei diese BrCcke 4 oder 5 Kohlenstoffatome ent- 
Mlt, wenn die zwei Wasserstoff atome sich am selben Kohlen- 
stoffatom befinden, oder 3 oder 4 Kohlenstoffatome enthSlt 
wenn sich die zwei Wasserstoffatome an benachbarten Kohlen- 
stoffatomen befinden. oder 2 oder 3 Kohlenstoffatome enthSlt 
wenn sich die zwei Wasserstoffatome an Kohlenstof fatomen be- 
fmden. die durch ein Atom getrennt sind, 

eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Alkylgruppen substituierte 
l-Piperidinyl- oder l-Azacyclohept-l-yl-gruppe, in denen zwei 
Wasserstoffatome am Kohlenstof fgerust durch eine geradkettige 
Alkylenbracke ersetzt sind, wobei diese Brflcke 4 oder 5 Koh- 
lenstoffatome enthait, wenn die zwei Wasserstoffatome sich am 
selben Kohlenstof f atom befinden, oder 3 oder 4 Kohlenstoffatome 
enthSlt, wenn sich die zwei Wasserstoffatome an benachbarten 
Kohlenstoffatomen befinden. oder 2 oder 3 Kohlenstoffatome 
enthait, wenn sich die zwei Wasserstoffatome an Kohlen- 
stoffatomen befinden, die durch ein Atom getrennt sind, oder 1 
Oder 2 Kohlenstoffatome enthait. wenn sich die zwei Wasser- 
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stoffatome an Kohlenstof f atomen befinden, die durch zwei Atome 
getrennt sind, 

eine 1- Pyrrol idinylgruppe, in der zwei Wasserstoff atome in 
3-Stellung durch eine -O-CH2CH2-O- oder -0-CH2CH2CH2-0-Gruppe 
ersetzt sind, 

eine 1-Piperidinyl- oder l-Azacyclohept-l-yl-gruppe, in denen 
zwei Wasserstoff atome in 3-Stellung oder in 4-Stellung durch 
eine -O-CH2CH2-O- oder -0-CH2CH2CH2-0-Gruppe ersetzt sind, 

eine 2-Isoindolinyl-, 1, 2, 3, 4-Tetrahydro-isochinolin-2-yl-" oder 
2,3,4,5-Tetrahydro-lH-3-benzazepin-3-yl-Gruppe, wobei der 
Benzoteil der vorstehend erwShnten Gruppen jeweils durch ein 
Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, durch eine Trif luormethyl- 
gruppe Oder durch eine oder zwei Alkyl- oder Alkoxygruppen 
substituiert sein kann, oder 

eine (RiqNRii) -Gruppe darstellt, in der 

RlO «in Wasserstoff atom oder eine C^.g-Alkylgruppe, die ab 
Position 2 durch eine Hydroxy- oder Alkoxygruppe substituiert 
sein kann, 

Rll ein Wasserstof fatom, 

eine Ci.io-AlWgruppe, die durch eine Aryl-, C3.7.Cycloalkyl- , 
Hydroxy-, Alkoxy-, Aryloxy-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl - , 
Aminocarbonyl - , Alkylaminocarbonyl - , Dialkylaminocarbonyl - , 
Hydroxy-C2-4-alkylaminocarbonyl-, Cyano-, Formylamino- , Amino-, 
Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe, durch eine Pyrro- 
lidinocarbonyl- , Piperidinocarbonyl- , Morpholinocarbonyl- , Pi- 
perazinocarbonyl- oder 4-Alkyl-piperazinocarbonylgruppe, 

durch eine gegebenenf alls durch 1 oder 2 Alkylgruppen sub- 
stituierte 5- bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, wobei in den 
vorstehend erwihnten 6- oder 7-gliedrigen Alkyleniminoteilen 
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jeweils eine Methylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- 
oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl- oder RgN- 
Gruppe ersetzt sein kann, wobei R9 wie eingangs definiert ist, 

durch eine Pyrrolidine-, Piperidino-, Piperazino- oder 
4-Alkylpipera2inogruppe, wobei jeweils eine oder zwei der zu 
den Stickstoffatomen benachbarten Methylengruppen durch eine 
Carbonylgruppe ersetzt sind, 

durch eine Al kylcarbonyl amino - . N-Alkyl-alkylcarbonylamino- . 
Alkylsulf onylamino- . N-Alkyl-alkylsulfonylatnino- , Arylcar- 
bonylainino- , N-Alkyl-arylcarbonylaraino- , Arylsulf onylamino-, N- 
Alkyl-arylsulf onylamino-, Aralkylcarbonylamino- , N-Alkyl- 
aralkylcarbonylamino- , Aralkylsulf onylamino- , N-Alkyl -aral - 
kylsulfonylamino-, Alkoxycarbonylamino- oder N-Alkyl-alkoxy- 
carbonylaminogruppe, durch eine (R8NR7) -co-NRg-Gruppe, wobei Rg 
bis Rg wie eingangs definiert sind, durch eine Alkylsulfenyl- , 
Alkylsulf inyl-, Alkylsulfonyl- . Arylsulf enyl- , Arylsulf inyl- , 
Arylsulfonyl-, Aralkylsulfenyl- , Aralkylsulf inyl- oder Aral- 
kylsulf onylgruppe Oder durch eine Cs.v-Cycloalkylgruppe, in der 
eine Methylengruppe durch ein Sauerstof f atom oder durch eine 
Imino- Oder Alkyliminogruppe ersetzt ist, substituiert sein 
kann, 

eine durch ein Chloratom oder ein bis drei Fluoratome substi- 
tuierte C2-4-Alkylgruppe, 

eine durch eine 1,4,7,10-Tetraoxacyclododecyl-, 1,4,7,10,13- 
Pentaoxacyclopentadecyl - oder eine 1, 4, 7, 10, 13 , 16-Hexaoxa- 
cyclooctadecylgruppe substituierte Methylgruppe, 

eine durch 2 bis 5 Hydroxygruppen substituierte C3_io~Ai- 
kylgruppe, 

eine durch eine Hydroxy- und zusStzlich durch eine Arylgruppe 
substituierte C2.6-Alkylgruppe, die gegebenenf alls zusStzlich 
durch eine Hydroxy- oder Alkoxygruppe substituiert sein kann. 
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eine durch eine Hydroxy- und zusatzlich durch eine Amino-, 
Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe substituierte C3-5-AI- 
kylgruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine. Arylgruppe substituierte Alke- 
nyl- Oder Alkinylgruppe mit jeweils 3 bis 6 Kohlenstof f atomen, 
wobei der Vinyl- oder Ethinylteil nicht mit dem Stickstof f atom 
verknUpft sein kann, 

eine C2-4-Alkylgruppe, die durch eine C2-4-Alkoxygruppe sub- 
stituiert ist, welche in o-Position durch eine Hydroxy- oder 
Alkoxygruppe substituiert ist, 

eine Arylgruppe, 

eine Cyclopropylgruppe, die durch 1 oder 2 Alkylgruppen, durch 
eine Aryl-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Alkyl- 
aminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, Pyrrolidinocarbonyl-, 
Piperidinocarbonyl-, Morpholinocarbonyl-, Piperazinocarbonyl- 
oder 4-Alkyl-piperazinocarbonylgruppe substituiert sein kann, 

eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Alkylgruppen substituierte 
C4_7-Cycloalkylgruppe, die zusatzlich durch R5 substituiert 
sein kann, wobei R5 wie eingangs definiert ist, 

eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Alkylgruppen substituierte 
C5-7-Cycloalkylgruppe, die zusatzlich durch eine N,N-Dialkyl-N- 
oxido-aminogruppe siibstituiert ist, 

eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Alkylgruppen substituierte 
C5_7-Cycloalkenylgruppe, wobei der Vinylteil nicht mit dem 
Stickstof f atom der (RuNRiq) -Grupppe verknUpft sein kann, 

eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Alkylgruppen substituierte 
C5-7-Cycloalkylgruppe, wobei in dem Cycloalkylteil jeweils eine 
Methyl engruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch 
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ei„. sulfinn-. Sulfonyl-, N-AUyl-N-oxido-imino- Oder R,N- 

.in. 9«gebe„.„£aus durch 1 bis , Mlcylgruppen substitulerte 

durch eine Carbonylgruppe erseczt 1st, 

eine gegebenenfalls durch l oder 2 Alkvlar„r„ ,. . 

eine gegebenenfalls durch 1 bi. « Alkylgruppen .ubsticuierte 
ZssZTlY ^^^I'-'-'-VUlkylgrupp.. i„ denen iewei r wei 

ben Kohlenatoffacc. befinden. Oder 3 Oder 4 Kohle„sto£f,to«. 
•nthilt, axch die z»ei w«,er.tot£,tome an benechbartan 

e^^"""°~" ' ^ Kohlen,to«tl 

«^ ;er"^ V wasaerstowato^e an Kohlenatoff- 

.to^en befxnden. die durch ein Kohlenatoffato. getrennt aind. 

eine gegebenenfalla durch I bis 4 Mlcylgruppen aubstituierte 
cyclohe^cyl-, Cyclohexylalkyl-, Cyclohepeyl- oder Cyclohe^t"!. 

alkylc.u durch eine geradkettige Alkylenbrflcke ersetzt atnd 

Ti\tZ'lT: ' ' ■^"•""««o»e enth.U. «nn die 

zw« wasserstoffatome aich am aelben Kohienatoffaton, befinden, 
Oder 3 Oder 4 Kohlenatoffatome enthilt, .enn sich die zwei 
W..sersto££aton,e an benachbarten Kohlenstotfatomen befinden 
Oder 2 Oder 3 Kohlenatof fatome enthsit. wenn aich die zwe! 
Wasserstoffatome «, Kohlenstctfacomen befinden, die durch ein' 
Kohlenstcffato. getrennt sind. oder . oder . Kohlenstoffa.l 
.tin ;.r": ""«r,toff.to„e an Kohlenstoff- 

.tomen befxnden, die durch zvei Kchl«istoffato,» getrennt ai„d. 
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eine gegabenenf alls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte 5- 
Norbornen-2-yl- oder 5-Norbornen-2-yl-alkylgruppe, 

eine 3-Chinuclidinyl-, 4-chinuclidinyl-, 3-Chinuclidinyl-al- 
kyl-, 4-Chinuclidinyl-alkyl-, Azabicyclo (2 .2 . 1] hept-4-yl-, 
Azabicyclo(2.2.1Jhept-4-yl-alkyl- oder Adamantylgruppe, oder 

RlO ein Wasserstof f atom oder eine Alkylgruppe und Rn eine 
Hydroxy- oder Alkoxygruppe darstellen, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze, 
wobei, sofern nichts anderes erwahnt wurde, 

unter den bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste 
erwahnten Arylteilen eine Phenylgruppe zu verstehen ist, die 
jeweils durch R12 monosubstituiert, durch R13 mono-, di- oder 
trisubstituiert oder durch R12 monosubstituiert und zusatzlich 
durch Ri3 mono- oder disubstituiert sein Jcann, wobei die Sub- 
stituenten gleich oder verschieden sein kOnnen, und 

R12 eine Cyano-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, 
Dialkylaminocarbonyl-, Alkoxycarbonyl-, Alkylcarbonyl-, Alkyl- 
sulfenyl-, Alkylsulf inyl-, Alkylsulfonyl-, Alkylsulfonyloxy-, 
Perfluoralkyl-, Perf luoralkoxy-, Nitro-, Amino-, Alkylaaino-, 
Hydroxy-C2-4-alkylamino-, N-Alkyl-hydroxy-C2-4-alkylamino-, 
Di(hydroxy-C2-4-alkyl) amino-, Dialkylamino-, Alkylcarbonyl- 
amino-, Phenyl alkylcarbonylamino-. Phenyl carbonyl amino-, 
Alkylsulfonylamino-, Phenylalkylsulfonyl amino-, Phenylsulfonyl- 
amino-, N-Alkyl-alkylcarbonylamino-, N-Alkyl-phenylalkyl- 
carbonylamino-, N-Alkyl-phenylcarbonylamino-, N-Alkyl-alkyl- 
sulfonyl amino-, N-Alkyl-phenylalkylsulfonylamino-, N-Alkyl- 
phenylsulfonylamino-, Aminosulf onyl-, Alkylaminosulf onyl- oder 
Dialkylaminosulfonylgruppe, 

eine gegebenenf alls durch 1 bis 2 Alkylgruppen oder eine Hy- 
droxy alkylgruppe substituierte 5- bis 7-gliedrige Alkylen- 
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iminogruppe, wobei in den vorstehend erwahnten 6- bis 7-glie- 
drigen Alkyleniminogruppen jeweils eine Methylengruppe in 4- 
Stellung durch ein Sauerstof fatom oder eine RgN-Gruppe ersetzt 
sein kann, 

eine gegebenenfalls durch l bis 2 Alkylgruppen oder eine 
Hydroxyalkylgruppe substituierte 5- bis 7-gliedrige 
Alkyleniminogruppe, wobei jeweils eine oder zwei zu dem 
Stickstoffatom benachbarte Methylengruppen durch jeweils eine 
Carbonylgruppe ersetzt sind, 

eine (R8NR7) -co-NRg-Gruppe, wobei Rg bis Rq wie vorstehend er- 
wShnt definiert sind, 

Rl3 eine Alkyl-, Hydroxy- oder Alkoxygruppe , ein Fluor-, 
Chlor-, Brom- oder Jodatom darstellen, wobei zwei Reste R13 
sofern diese an benachbarte Kohlenstof f atome gebunden sind, 
auch eine Alkylengruppe mit 3 bis 6 Kohlenstof fatomen, eine 
1.3-Butadien-l,4-diylengruppe oder eine Methylendioxygruppe 
darstellen kdnnen, 

sowie, soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend er- 
wahnten Alkyl-, Alkylen- und Alkoxyteile jeweils 1 bis 4 Koh- 
lenstof f atome enthalten sowie, sofern nichts anderes erwShnt 
wurde, jedes Kohlenstof fatom in den vorstehend erwShnten Al- 
kylen- Oder Cycloalkylenteilen, das an ein Stickstoff-, Sauer- 
stof f- Oder Schwefelatom gebunden ist, an kein weiteres Halo- 
gen-, Stickstoff-, Sauerstof f- oder Schwefelatom gebunden sein 
kcuui. 

4. Pyrimido(5,4-d]pyrimidine der allgemeinen Pormel I gemSS 
Anspruch 1 oder 2, in der 

Ra ein Wasserstof fatom oder eine Alkylgruppe, 



Rb eine durch die Reste Ri bis R3 svibstituierte Phenylgruppe , 
wobei 
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Rl ein Wasserstoff-. Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 

eine Alkyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Ca.g-Cycloalkyl- oder 
C5 - 6 - Cycloalkoxygruppe , 

eine in 2-Stellung durch eine Hydroxy-, Alkoxy- oder Phenoxy- 
gruppe substituierte Ethoxygruppe, 

eine Cs.g-Alkenyl- oder Ca.s-Alkenyloxygruppe, wobei der 
Vinylteil nicht mit dem Sauerstoffatom verknflpft sein kann, 

eine Cj.s-Alkinyl- oder Ca.g-Alkinyloxygruppe, wobei der 
Ethinylteil nicht mit dem Sauerstoffatom verkniipft sein kann, 

eine Phenyl-, Phenoxy-, Phenylalkyl-. Phenylalkoxy- , Alkoxyal 
kyl-, Phenoxyalkyl-, Carboxyalkyl - , Alkoxycarbonylalkyl- , Ami 
nocarbonylalkyl-, Alkylaminocarbonylalkyl-, Dialkylaminocarbo 
nylalkyl-, Cyanoalkyl-, Alkylsulfenyl- , Alkylsulf inyl- , Alkyl- 
sulfonyl-, Alkylsulf onyloxy., Trifluormethylsulfenyl-, Triflu- 
ormethylsulfonyl-. Nitro-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino- , 
Pyrroladino- , Piperidino-, Morpholino-, Al kyl carbonyl amino - . 
N-Alkyl-alkylcarbonylamino-, Alkylsulfonylamino- . N-Alkyl- 
alkylsulfonylamino-, Trifluormethylsulf onylamino- , N-Alkyl- 
trifluormethylsulfonylamino-, Alkylcarbonyl - , Carboxy-. Alk- 
oxycarbonyl-, Aminocarbonyl - , Alkylaminocarbonyl - , Dialkyl- 
aminocarbonyl-, Pyrrolidinocarbonyl-, Piperidinocarbonyl-, 
Morpholinocarbonyl- oder Cyanogruppe, 

eine durch l bis 3 Fluoratorae substituierte Methyl- oder Meth- 
oxygruppe , 

eine durch 1 bis 5 Fluoratome substituierte Ethyl- oder Ethoxy 
gruppe, 

R2 ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Alkyl-. 
Trifluormethyl-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkylcar- 
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bonylamino-, Alkylsulfonylamino- Trifi 

Hydroxy- Oder Alkoxygruppe, ' ^"'"'^°"'"^^^>'^-lf-yla.ino- . 

R3 ein Wasserstoff-, Fluor- chlor- ^ 

Alkylgruppe, oder ' Bromatom oder eine 

^lengruppe o..i :t::Z^^^^^ -^^-S-Al- 
Oder Bro.ato., .urch .ZltlT^^^^^^^^^^^ I'T' 
gruppe substituierte l 3 Bu^ J- Trif luormethyl- 

bedeuten, und '''-^"^^^^^^^-^'^-diylengruppe darstellen, 

Rc ein Wasserstoff- oder Chloratom, 

eine Alkyl- Phenyl-, Mercapto-, Alkvlaui f , 

Oder Alkylsulfonylgruppe. ^^yl«u"enyl - , AlJcylsulf inyl- 

eine Hydroxy-, Phenoxy- oder Phenyl- c,.,.al3coxygruppe, 
eine Alkoxygruppe, 

^inyl-. 1-Pip.rldinyl- l-^^P, ^-^Vrroli- 

;::..-iL\t ~ ^^^^^^^^^^^^ 
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eine gegebenenf alls durch eine Hydroxy-, Dialkylamino- , Alk- 
oxy-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl- , Aminocarbonyl- , Alkylamino- 
carbonyl-, Dialkylaminocarbonyl- , Al kylcarbonyl amino - , Alkyl- 
sulfonylamino- oder Alkoxycarbonylaminogruppe substituierte 
C4 . 6 - Cycloalkoxygruppe , 

eine Cyclopentyloxygruppe, in der die Methyl engruppe in 3- 
Stellung durch ein Sauerstof f atom oder durch eine Alkyl- 
iminogruppe ersetzt ist, 

eine Cyclohexyloxygruppe, in der die Methylengruppe in 3- oder 
4-Stellung durch ein Sauerstof f atom oder durch eine Alkyl- 
imino-, Alkylcarbonyl-imino- , Alkoxycarbonyl-imino- oder Alkyl- 
sulfonyl-iminogruppe ersetzt ist, 

eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Methylgruppen sub- 
stituierte Allyloxy- Oder Propargyloxygruppe , 

eine 1 - Azet idinylgruppe , 

eine 1- Pyrrol idinylgruppe, .die durch 1 bis 2 Alkylgruppen, 
durch eine Phenyl-, Carboxy-, Hydroxyalkyl- , Aminoalkyl-, 
Alkylaminoalkyl-, Dialkylaminoalkyl- , Alkoxycarbonyl- , 
Aminocarbonyl - , Alkylaminocarbonyl - , Dialkylaminocarbonyl - , 
Pyrrol idinocarbonyl - , Piperidinocarbonyl - , Morpholinocarbonyl - , 
Piperazinocarbonyl- oder 4-Alkyl-piperazinocarbonyl-Gruppe oder 
in 3-Stellung auch durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, 
Alkylamino-, Dialkyl amino-, Alkylcarbonylamino-, Alk- 
oxycarbonyl amino- , Formylamino- , Cyanamino- , Alkylsulf onyl - 
amino- , Dialkylaminocarbonylamino- , N-Alkyl-dialkylamino- 
carbonylamino- , N-Alkyl-dialkylaminocarbonylamino- oder Cyano- 
gruppe substituiert sein kann, 

eine 1- Pyrrol idinylgruppe, in der zwei Wasserstof f atome am 
Kohlenstof fgerust durch eine geradkettige Alkylenbrucke ersetzt 
sind, wobei diese Brucke 4 oder 5 Kohlenstof f atome enthalt. 
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wenn die zwei Wasserstof f atome sich am selben Kohlenstof fatom 
befinden, oder 3 oder 4 Kohlenstof f atome enthtlt, wenn sich die 
zwei Wasserstoffatome an benachbarten Kohlenstof fatomen 
befinden, oder 2 oder 3 Kohlenstof f atome enthalt, wenn sich die 
zwei Wasserstoffatome an Kohlenstof fatomen befinden, die durch 
ein Atom getrennt sind, 

eine 1-Piperidinylgruppe, die durch l bis 4 Alkylgruppen, durch 
eine Phenyl-, Hydroxyalkyl- , Aminoalkyl-, Alkylaminoalkyl-, 
Dialkylaminoalkyl-. Carboxy-, Alkoxycarbonyl - , Aminocarbonyl - , 
Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl- , Pyrrolidinocar- 
bonyl-, Piperidinocarbonyl-, Morpholinocarbonyl- , Piperazino- 
carbonyl- oder 4-Alkyl-piperazinocarbonyl-Gruppe oder in 3- 
oder 4-Stellung auch durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, 
Alkylamino-, Dialkylamino- , Alkylcarbonylamino- , Alkoxycarbo- 
nylamino-, Formylamino- , Cyanamino-, Alkylsulfonylamino-, Di- 
alkylaminocarbonylamino- . N-Alkyl-dialkylaminocarbonylamino- 
oder Cyanogruppe substituiert sein kann, 

eine 1-Piperidinylgruppe, die durch 1 bis 2 Alkylgruppen oder 
eine Phenylgruppe und zusatzlich durch eine Hydroxygruppe svib- 
stituiert ist, 

eine 1-Piperidinylgruppe, in der in 3-Stellung oder in 4-Stel- 
Ixing zwei Wasserstoffatome durch eine -O-CH2CH2-O- oder 
-0-CH2C3l2CH2-0-Gruppe ersetzt sind, 

eine 1-Piperidinylgruppe, in der zwei Wasserstoffatome am Koh- 
lenstof fgerust durch eine geradkettige Alkylenbrflcke ersetzt 
sind, wobei diese Brucke 4 oder 5 Kohlenstof f atome enthSlt, 
wenn die zwei Wasserstoffatome sich am selben Kohlenstof fatom 
befinden, oder 3 oder 4 Kohlenstof f atome enthSlt, wenn sich die 
zwei Wasserstoffatome an benachbarten Kohlenstof fatomen befin- 
den, Oder 2 Oder 3 Kohlenstof f atome enthait, wenn sich die zwei 
Wasserstoffatome an Kohlenstof fatomen befinden, die durch ein 
Atom getrennt sind, oder 1 oder 2 Kohlenstof f atome enthSlt, 
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wenn sich die zwei Wasserstof f atome an Kohlenstof f atomen befin- 
den, die durch zwei Atome getrennt sind, 

eine gegebenenf alls durch 1 oder 2 Alkylgruppen substituierte 
1-Piperidinylgruppe, in der die Methylengruppe in 4-Stellung 
durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Carbonyl-, 
Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino-, Alkyl-itnino- , Hydroxy-C2-4-alkyl- 
imino-, Alkoxy-C2.4-alkyl-itnino- , Aminocarbonylalkyl-imino- , 
Alkylaminocarbonylalkyl - imino- , Dialkylaminocarbonylalkyl - 
iraino-, Amino-C2-4-alkyl-imino- , Alkylamino- C2 -4- alky 1- imino - , 
Dialkylamino-C2.4-alkyl-imino-, Hydroxy-C2-4-alkoxy-C2.4-alkyl- 
imino-. Phenyl - imino - , Phenylalkyl - imino - , Alkylcarbonyl- 
imino-, Alkylsul fonyl- imino- , Phenyl carbonyl- imino - , Phenylsul- 
fonyl- imino- oder N-Oxido-N-alkyl-imino-Gruppe ersetzt ist, 

eine gegebenenf alls durch 1 oder 2 Alkylgruppen substituierte 
1-Azacyclohept-l-yl-Gruppe, in der jeweils die Methylengruppe 
in 4-Stellung durch ein Sauerstof f atom, durch eine Imino-, 
N-Alkyl -imino-, N -Phenyl- imino - , N- Phenylalkyl- imino - , 
N-Alkylcarbonyl- imino-, N-Alkylsulf onyl- imino - , N-Phenylcar- 
bonyl- imino- oder N- Phenyl sulfonyl- imino -Gruppe ersetzt sein 
kann oder zwei Wasserstof f atome in 3,6-Stellung durch eine 
-CH2CH2 -Gruppe ersetzt sein konnen, 

eine 2-Isoindolinyl- , l,2,3,4-Tetrahydro-isochinolin-2-yl- oder 
2, 3,4, 5-Tetrahydro-lH-3-benzazepin-3-yl-Gruppe, die jeweils im 
Benzoteil durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatoro, durch eine 
Alkyl-, Trif luormethyl- oder Alkoxygruppe substituiert sein 
kdnnen, oder 

eine (Rio^ll^ ""G^PP® darstellen, in der 

R^O Wasserstof f atom oder eine C^.g -Alkyl gruppe, die ab Po- 
sition 2 durch eine Hydroxy- oder Alkoxygruppe substituiert 
sein kann, und 

Rll ein Wasserstof f atom, 
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eine Ci.g-Alkylgruppe, die durch eine Phenyl-, Ca.g-Cycloal- 
kyl-. Hydroxy-, Alkoxy-, Cyano-, Carboxy- , Alkoxycarbonyl - , 
Aminocarbonyl-. Alkylaminocarbonyl- , Dialkylaminocarbonyl- , 
(2-Hydroxyethyl)aminocarbonyl-, Pyrrol idinocarbonyl - . Piperi- 
dinocarbonyl-, Morpholinocarbonyl- , l-Piperazinylcarbonyl- , 
4-Alkyl-l-pipera2inylcarbonyl-, Amino-, Formylamino- , Alkyl- 
amino-, Dialkylamino- , Alkylcarbonylamino- , N-Alkyl-alkylcar- 
bonylamino- , Al koxycarbonyl amino - , N-Alkyl -alkoxycarbonyl - 
amino-, Alkylsulf onylaraino- , N-Alkyl-alkylsulfonylamino- , 
Phenylcarbonylaraino-, N-Alkyl-phenylcarbonylamino- , Phenyl - 
sulfonylamino-, N-Alkyl -phenylsulfonylamino- , Alkylsulfenyl- 
Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl- , 1-Pyrrolidinyl-, 2-Oxo-l-pyrro- 
lidinyl-, 1-Piperidinyl-, 2-Oxo-l-piperidinyl- . Morpholino-, 
l-Piperazinyl-, 4-Alkyl-l-pipera2inyl-. 4.Alkylcarbonyl-i.pi. 
perazinyl-, 4 -Alkylsulf onyl-i-piperazinyl-, 4 -Alkoxycarbonyl - 
l-piperazinyl-, 4-Cyano-l-pipera2inyl- , 4-Formyl-l-pipera- 
zinyl-. 4-Aminocarbonyl-l.piperazinyl-, 4-Alkylaminocarbonyl. 
l-piperazinyl- oder 4-Dialkylaminocarbonyl-i-piperazinyl- oder 
eine (R8NR7) -co-NRg-Gruppe substituiert sein kann, wobei 

Rg und R7 zusammen eine n-Cs-a-Alkylenbracke und 

Re ein Wasserstof fatom oder eine Alkylgruppe darstellen, 

eine durch eine 1,4,7,10-Tetraoxacyclododecyl-, 1,4.7,10,13- 
Pentaoxacyclopentadecyl- oder eine 1,4, 7, 10,13, 16-Hexaoxlcyc- 
looctadecylgruppe substituierte Methylgruppe, 

eine 2,2, 2 -Trif luorethylgruppe , 

eine durch 2 bis 5 Hydroxygruppen substituierte C3.10-AI- 
kylgruppe , 

eine durch eine Hydroxy- und zusatzlich durch eine Aminogruppe 
substituierte C3. 5 -Alkylgruppe, 
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eine durch eine Phenylgruppe und zusStzlich durch eine Hydroxy- 
gruppe substituierte C2-4-Alkylgruppe , die gegebenenf alls zu- 
satzlich durch eine Hydroxy- oder Alkoxygruppe substituiert 
sein kann, 

eine gegebenenf alls durch eine Phenylgruppe substituierte Al- 
kenyl- oder Alkinylgruppe mit jeweils 3 bis 6 Kohlenstoff- 
atomen, wobei der Vinyl- oder Ethinylteil nicht mit dem Stick- 
s toff atom verknupft sein kann, 

eine C2-4-Alkylgruppe, die durch eine C2- 4 -Alkoxygruppe sub- 
stituiert ist, welche in ©-Position durch eine Hydroxy- oder 
Alkoxygruppe substituiert ist, 

eine Phenylgruppe, 

eine Phenylgruppe, die durch eine Alkylcarbonylamino- , N-Alkyl- 
alkylcarbonylamino- , (2-Hydroxyethyl) amino- , Di- (2 -hydroxy- 
ethyl) amino- , N-Alkyl-2- (hydroxyethyl) amino- , Amino- , 
Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe oder durch eine (R8NR7) -CO- 
NRg-Gruppe substituiert ist, wobei Rg bis Re wie vorstehend 
erwahnt definiert sind, 

eine Phenylgruppe, die durch eine Pyrrolidine-, Piperidino-, 
2 -Oxo- pyrrolidine-, 2 -Oxo- piperidino- , Morpholino- , 1-Pipera- 
zinyl- Oder 4-Alkyl-l-piperazinyl-Gruppe substituiert ist, wo- 
bei die vorstehend erwahnten heterocyclischen Telle am Kohlen- 
stoffgerxist jeweils durch 1 oder 2 Alkylgruppen oder durch eine 
Hydroxyalkylgruppe substituiert sein kdnnen, 

eine C3.7-Cycloalkylgruppe, die durch 1 oder 2 Alkylgruppen, 
durch eine Phenyl-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl- , Aminocarbonyl - , 
Alkylaminocarbonyl - , Dialkylaminocarbonyl - , Pyrrol idinocar- 
bonyl - , Piper idinocarbonyl - , Morpholinocarbonyl - , Piperazino- 
carbonyl- oder 4-Alkyl-piperazinocarbonylgruppe substituiert 
sein kann. 
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eine gegebenenf alls durch 1 oder 2 Methylgruppen substituierte 
C5.7-Cycloalkylgruppe, die durch eine Hydroxymethyl - , Cyano-. 
Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Alkylamino- , Dialkylamino- , 2-Hy-' 
droxyethylamino-, Di- (2-hydroxyethyl) amino- , N-Alkyl-2-hydroxy- 
ethylamino-. N,N-Dialkyl-N-oxido-amino- , Alkoxycarbonylamino- . 
N-Alkyl-alkoxycarbonylamino-, Alkyl carbonyl amino - , N-Alkyl- 
alkylcarbonylamino- , Alkyl sulfonyl amino - , N-Alkyl -alkyl sul- 
f onylamino- , Phenyl carbonyl amino- , N-Alkyl -phenyl carbonyl - 
amino-, Phenylsulf onylamino- , N-Alkylphenylsulf onylamino- oder 
durch eine (R8NR7) -CO-NRg-Gruppe substituiert ist, wobei Rg bis 
Rs wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine gegebenenf alls durch l oder 2 Methylgruppen substituierte 
C5-7-Cycloalkylgruppe, die durch eine Pyrrolidino- , Piperi- 
dino-, 2-Oxo-pyrrolidino-, 2-Oxo-piperidino- . Morpholino-, 
l-Piperazinyl-, 4-Alkyl-i-pipera2inyl- oder 4-Alkylcarbonyl- 
l-piperazinyl-Gruppe substituiert ist, wobei die vorstehend 
erwShnten heterocyclischen Teile am Kohlenstof fgeriist jeweils 
durch 1 Oder 2 Alkylgruppen oder durch eine Hydroxymethylgruppe 
substituiert sein konnen, 

eine gegebenenf alls durch l oder 2 Alkylgruppen substituierte 
Cs-7-Cycloalkenylgruppe. wobei der Vinylteil nicht an das 
Stickstoffatom der (RuNRiq) -Gruppe gebunden sein kann, 

eine Tetrahydrofurfurylgruppe, 

eine Cyclopentylgruppe, in der die Methylengruppe in 3-Stellung 
durch ein Sauerstof f atom, eine Imino-, Alkylimino-, Alkylcarbo- 
nylimino-, Formyl imino - , Aminocarbonyl imino- , Alkylaminocarbo- 
nylimino-, Alkoxycarbonyl imino- , Alkylsulfonylimino- , Dialkyl- 
aminocarbonylimino- oder Cyaniminogruppe ersetzt ist, 

eine Cyclohexylgruppe, in der die Methylengruppe in 3-Stellung 
durch eine Imino-, Alkyl - imino- , Alkylcarbonyl - imino- , Alkoxy- 
carbonyl -imino- Oder Alkylsulfonyl-imino-Gruppe ersetzt ist. 
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eine Cyclohexylgruppe, in der die Methylengruppe in 4-Stellung 
durch ein Sauerstof f atom, eine Imino-, N-Alkyl- imino- , N- Phe- 
nyl -imino-, N-Phenylalkyl-imino-, N-Formyl-imino- / N-Alkyl- 
carbonyl-imino-, N-Phenylcarbonyl-imino- , N-Alkoxycarbonyl- 
imino-, N-Cyan-imino- , N-Aminocarbonyl-imino- , N-Alkylamino- 
carbonyl-imino- , N, N-Dialkylaminocarbonyl -imino- , N-Alkyl - 
N-oxido-imino-, N-Alkylsulf onyl-itnino- oder N-Phenylsulf onyl- 
imino-Gruppe ersetzt ist, 

eine Cydohexylgruppe, in der eine Methylengruppe durch eine 
Carbonylgruppe ersetzt ist, 

eine gegebenenf alls durch 1 bis 2 Methylgruppen substituierte 
Cyclopentyl- oder Cyclohexylgruppe , die durch eine Carboxy- 
alkoxy-, Alkoxycarbonylalkoxy- , Aminocarbonylalkoxy- , Alkyl- 
aminocarbonylalkoxy- , Dialkylaminocarbonylalkoxy- , Pyrroli- 
dinocarbonylalkoxy- , Piperidinocarbonylalkoxy- , Morpholino- 
carbonylalkoxy-, Carboxyalkyl- , Alkoxycarbonylalkyl- , Amino- 
carbonylalkyl-, Alkylaminocarbonylalkyl- , Dialkylaminocarbo- 
nylalkyl- , Pyrrolidinocarbonylalkyl- , Piperidinocarbonylalkyl- 
oder Morpholinocarbonylalkylgruppe substituiert ist, 

eine Cyclohexylmethylgruppe, wobei der Cyclohexylteil durch 
eine Carboxy-, Aminocarbonyl - , Alkylaminocarbonyl- , Dialkyl- 
aminocarbonyl • , Pyrrol idinocarbonyl - , Piper idinocarbonyl - , Mor- 
pholinocarbonyl-, Alkoxycarbonyl- oder Hydroxymethylgruppe sub- 
stituiert ist, 

eine gegebenenfalls durch 1 bis 3 Methylgruppen substituierte 
Cyclohexyl- oder Cyclohexylmethylgruppe, in denen jeweils iin 
Cyclohexylteil zwei Wasserstof f atome durch eine geradkettige 
Alkylenbrucke ersetzt sind, wobei diese Br(icke 4 oder 5 Koh- 
lenstoff atome enthalt, wenn die zwei Wasserstof f atome sich am 
selben Kohlenstof f atom befinden, oder 3 oder 4 Kohlenstoff atome 
enthait, wenn sich die zwei Wasserstof f atome an benachbarten 
Kohlenstof fatomen befinden, oder 2 oder 3 Kohlenstof f atome 
enthait, wenn sich die zwei Wasserstof f atome an Kohlen- 
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Stof f atomen befinden, die durch ein Kohlenstof fatotn getrennt 
sind, Oder 1 oder 2 Kohlenstof fatotne enthalt, wenn sich die 
zwei Wasserstoffatome an Kohlenstof f atomen befinden. die durch 
zwei Kohlenstof fatome getrennt sind, 

eine gegebenenf alls durch l bis 3 Methylgruppen substituierte 
5-Norbornen-2-yl- oder 5-Norbomen-2-yl-methylgruppe, 

eine 3-Chinuclidinyl- , 4-Chinuclidinyl- oder Adamantylgruppe 
bedeuten, oder 



RlO ein Wasserstof fatom oder eine Alkylgruppe und Rn eine 
Hydroxy- oder Alkoxygruppe bedeuten. 



deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Sal 



ze, 



wobei die vorstehend erwShnten Phenylreste jeweils durch ein 
Fluor-, Chlor- oder Broraatom, durch eine Nitro-, Alkyl-, Alk- 
oxy-, Trifluormethyl- oder Hydroxygruppe substituiert sein k6n- 
nen und, sofem nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend 
erwahnten Alkyl-, Alkylen- und Alkoxyteile jeweils 1 bis 4 Koh- 
lenstof fatome enthalten sowie, sofern nichts anderes erwahnt 
wurde, jedes Kohlenstof fatom in den vorstehend erwShnten Alky- 
len- Oder Cycloalkylenteilen, das an ein Stickstoff-. Sauer- 
stoff- Oder Schwefelatom gebunden ist, an kein wei teres Halo- 
gen-, Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom gebunden sein 
kann. 



5. Pyrimidot5,4-d)pyriraidine der allgemeinen Formel I gemiS 
Anspruch 1 oder 2, in der 

Ra ein Wasserstof fatom oder eine Methyl gruppe , 

Rb eine 2-Naphthyl-. 1, 2, 3 , 4-Tetrahydro-6-naphthyl- oder 
5-Indanylgruppe oder eine durch die Reste Ri bis R3 substitu- 
ierte Phenyl gruppe , wobei 
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Rl ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 

eine Ci.4-Alkyl-, Ci.4-Alkoxy- , Ca.-g-Cycloalkyl- , Cs.g-Cyclo- 
alkoxy-, Cyan©-, Methoxycarbonyl- , Ethoxycarbonyl- , Ethinyl - 
Oder Nitrogruppe, 

eine durch l bis 3 Fluoratome substituierte Methyl- oder Meth- 
oxygruppe , 

eine durch 1 bis 5 Fluoratome substituierte Ethyl- oder Ethoxy- 
gruppe , 

R2 ein Wasserstof f- , Fluor- oder Chloratom, eine Methyl-, Hy- 
droxy-, Methoxy-. Amino-, Ci.2-Alkylamino- , Di-Ci.2-alkylami- 
no-, Ci.2-Alkylcarbonylamino-, Ci.2-Alkylsulfonylamino- , Tri- 
fluormethylsulfonylamino- oder Trifluormethylgruppe, 

R3 ein Wasserstof f-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine 
Methylgruppe und 

Rc ein Wasserstof f atom, eine Methyl-, Phenyl-, 4 -Methoxyphe- 
nyl-, Methylsulfenyl-, Methyl sulfinyl- oder Methylsulfonyl- 
gruppe , 

eine Hydroxygruppe , 
eine Ci_4-Alkoxygruppe, 

eine Ethoxygruppe, die in 2-Stellung durch eine Hydroxy-, Meth- 
oxy-, Morpholino- oder (2-Hydroxyethyl) aminogruppe substituiert 
ist , 

eine 2-Propyloxygruppe, die in 1-Stellung durch eine Methoxy- 
oder Dimethyl aminogruppe substituiert ist, 

eine Methoxygruppe, die durch eine 2-Tetrahydrofuryl- , 2-Tetra- ' 
hydropyranyl- oder 3-Methyl-3-oxetanylgruppe substituiert ist. 
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eine Cyclobutyloxygruppe, 

eine gegebenenfalls in 3-Stellung durch eine Hydroxygruppe sub- 
stituierte Cyclopentyloxygruppe, 

eine Cyclopentyloxygruppe , in der die Methylengruppe in 3 -Stel- 
lung durch ein Sauerstof f atom oder durch eine Methyl-imino- 
gruppe ersetzt ist, 

eine Cyclohexyloxygruppe, die in 2-. 3- oder 4-Stellung durch 
erne Hydroxygruppe oder in 4.Stellung auch durch eine Di- 
(Ci.2-alkyl)amino., Methoxy-, Carboxy-. Methoxycarbonyl - Di- 
methylaminocarbonyl-, Methylaminocarbonyl- , Aminocarbonyl - 
Acetylamino-. Methylsulf onylamino- , Methoxycarbonylamino-oder 
tert.Butyloxycarbonylaminogruppe substituiert sein kann, 

eine Cyclohexyloxygruppe. in der die Methylengruppe in 3-Stel. 
lung durch eine Methyl -iminogruppe oder die Methylengruppe in 
4-Stellung durch ein Sauerstof f atom oder durch eine Methyl- 
xmino-, Acetyl-imino-, tert .Butyloxycarbonyl-imino-. Methoxy- 
carbonyl -imino- Oder Methylsulfonyl- iminogruppe ersetzt ist. 

eine Allyloxygruppe, 
eine l-Azetidinylgruppe, 

eine 1- Pyrrol idinylgruppe, die durch i oder 2 Methylgruppen, 
durch eine Carboxy-, Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl - . Amino- 
carbonyl-. Ci.2-Alkylaminocarbonyl- oder Di- (C1.2) -alkylamino- 
carbonylgruppe oder in 3-Stellung durch eine Amino-, C, o-Al- 
kylamino-, Di- (c^s-alkyl) amino- , Ci.2-Alkoxycarbonylamino- , 
Ci.2-Alkylcarbonylamino-, Ci.2-Alkylsulfonylamino- , Cyanamino-, 

Formylamino- oder Dimethyl ami nocarbonylaminogruppe substituiert 
sein kann, 
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eine l-Pyrrolidinylgruppe, in der in 3-Stellung zwei Wasser- 
stoffatome durch eine n-C4.5-AlkylenbrUcke ersetzt sind, 

eine l-Piperidinylgruppe, die durch 1 bis 4 Methyl gruppen, 
durch eine Phenyl-, Hydroxy-Ci.2-alkyl-, Carboxy-, C. o-Alk- 
oxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci_2-Alkylaminocarbonyl-, Di- 
(Ci.2)-alkylaminocarbonyl-, Pyrrolidinocarbonyl- oder Morpho- 
linocarbonylgruppe oder in 3- oder 4-stellung durch eine Hy- 
droxy-, Ci_2-Alkbxy-, Amino-, Ci_2-Alkyl amino-, Di- (Ci 2)-Al- 
kylamino-, C^.s-Alkylcarbonylamino-, Gi.2-Alkoxycarbonylamino-, 
Formylamino-, Cyanamino-, Di- (Ci.2-alkyl) aminocarbonylamino-, 
Ci.2-Alkylsulfonylamino- oder Cyanogruppe substituiert sein 
kann, 

eine 1 -Piper idinylgruppe, in der in 3-stellung oder in 4-stel- 
lung zwei Wasserstoffatome durch eine n-c^.s-AlkylenbrUcke oder 
durch eine -0-CH2CH2-0-BrUcke ersetzt sind, 

eine 1 -Piper idinylgruppe. die durch 1 oder 2 Methylgruppen oder 
eme Phenylgruppe und zusatzlich in 3- oder 4-Stellung durch 
eine Hydroxygruppe substituiert ist, 

eine 1-Piperidinylgruppe, in der in 2, 5-stellung zwei Wasser- 
stoffatome durch eine -CH2- oder -CHsCHz-BrUcke ersetzt sind. 

eine gegebenenfalls durch l bis 2 Methylgruppen substituierte ' 
1-Piperidinylgruppe, in der die Methyl engruppe in 4-stellung 
durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Carbonyl- 
Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino-, Ci.2-Alkyl-imino-, (2-Hydroxy- ' 
ethyl) -imino-, 2- (2-Hydroxyethoxy) ethyl-imino-, {2-Aminoethyl ) - 
imino-, Ci.3-Alkylaminocarbonylmethyl-imino-, N-0xido-N-Ci_2- 
alkylimino-. Phenyl- imino-, Benzyl-imino-, Acetyl-imino- oder 
Methansulfonyl-iminogruppe ersetzt ist, 

eine 1-Azacyclohept-l-yl-Gruppe, in der zwei Wasserstoffatome 
in 3, 6-stellung durch eine -CHgCHz-Gruppe ersetzt sein kflnnen. 
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eine l, 2 , 3 , 4-Tetrahydro-isochinolin.2-yl- oder 2, 3 , 4, 5-Tetra- 
hydro- iH-3 -benzazepin- 3 -yl -Gruppe oder 

eine (RioNRn) -Gruppe daratellen, in der 

RlO ein wasserstoffatom, eine C^.^-Alkylgruppe oder eine 2.Hy. 
droxyethylgruppe und 

Rll ein Wasserstoffatom, 

eine Ci.g-Alkyl-, Ca.g-Cycloalkyl-methyl- oder Phenyl-Ci 7- 
alkylgruppe, ^'-^ 

eine gegebenenfalls durch i oder 2 Methylgruppen substituierte 
C3-6-Cycloalkyl-, Allyl- oder Propargyl gruppe , 

eine Phenylgruppe , die durch eine Hydroxy- oder Methylgruppe 
Oder in 4-Stellung durch eine N-CLj-Alkyl-CLj-alkylcarbonyl- 
amxno-, N-Ci.j-Alkyl- (2-hydroxyethyl) amino-, Di- (2-hydroxy- 
ethyDamino-, l-Pyrrolidinyl-, 2-Oxo-i-pyrrolidinyl- . 2-Hy- 
droxymethyl-i-pyrrolidinyl., 2-0xo-l.imida2olidinyl. , S-Methyl- 
2-oxo-l-imida2olidinyl- oder Morpholinogruppe substituiert sein 
kann, 

eine durch eine Carboxy-, Ci.j-Alkoxycarbonyl. , Aminocarbonyl - , 
Ci-2-Alkylarainocarbonyl-, Di-Ci.j-alkylaminocarbonyl- , 
Pyrrolidinocarbonyl-, Piperidinocarbonyl - oder Morpholinocar- 
bonylgruppe substituierte Methylgruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine Methylgruppe substituierte 
Ethylgruppe, die in 2-Stellung durch eine Hydroxy-, Ci j-Alk- 
oxy-, Amino-, Ci.2-Alkylamino- , Di-Ci.2-alkylamino- , Ace- 
tylamino-. l - Pyrrol idinyl - , Morpholino-, l-Piperazinyl- . 4-Me- 
thyl-i-piperazinyl-, 4-Acetyl.l.pipera2inyl-, 4 -Aminocarbonyl - 
l-piperazinyl-, 4-Dimethylaminocarbonyl-i-piperazinyl-, 4.Me- 
thylaminocarbonyl-l-piperazinyl- , 4-Methylsulf onyl-l-plpera- 
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zinyl-, 4-Methoxycarbonyl-l-pipera2inyl-oder 4-Cyano-l-pipera- 
zinylgruppe substituiert ist, 

eine 2-Hydroxyethylgruppe, die itn Ethylteil durch eine Phenyl - 
3-Hydroxyphenyl-, 4-Hydroxyphenyl- , 4-Nitrophenyl- oder Benzyl 
gruppe substituiert ist, wobei der Ethylteil der vorstehend er 
wahnten Gruppen zusStzlich durch eine Methyl-, Hydroxymethyl- 
oder Methoxymethylgruppe substituiert sein kann. 

eine durch eine 1,4, 7, lO-Tetraoxacyclododecyl- , 1,4,7,10,13- 
Pentaoxacyclopentadecyl- oder eine 1,4, 7, 10, 13, 16-Hexaoxa- 
cyclooctadecylgruppe substituierte Methylgruppe , 

eine 2,2, 2 -Trif luorethylgruppe , 

eine in 3-Stellung durch eine Hydroxy-, Cyano-, Carboxy-, 
Aminocarbonyl - , Methylaminocarbonyl - , Dimethylaminocarbonyl - , 
Formylamino, Methoxycarbonylamino-, Morpholino- oder 2-Oxo- 
l-pyrrolidinylgruppe substituierte Propylgruppe , 

eine in 4-Stellung durch eine Hydroxygruppe substituierte 
Butylgruppe , 

eine in 1-Stellung durch eine Hydroxygruppe und zusStzlich in 
3-Stellung durch eine Methylgruppe substituierte 3 -Butylgruppe, 

eine in 1-Stellung durch eine Hydroxygruppe und zusStzlich in 

3- Stellung durch eine Methylgruppe substituierte 2 -Butylgruppe, 

eine in l-Stellung durch eine Hydroxygruppe und zusJltzlich in 

4- Stellung durch eine Methylgruppe substituierte 4-Pentylgrup- 
pe, 

eine 2, 3-Dihydroxypropyl-, 3 -Amino-2 -hydroxy-propyl - , Tris- 
( 3 -hydroxypropyl) methyl-, 1, 3-Dihydroxy-2-propyl- , 1,3-Dihy- 
droxy- 2 -methyl -2 -propyl- oder Tris- (hydroxymethyl) methylgruppe. 
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eine 2 



^ropylgruppe, die in 2-Stellung durch eine Hydroxyme- 
thyl-, Ci.2-Alkoxymet:hyl-, Carboxy- . Ci.2-Alkoxycarbonyl- 
Amxnocarbonyl-, N-Ci.^-Alkylaminocarbonyl- , N,N-Di-Ci 
kylaminocarbonyl-. Pyrrol idinocarbonyl - , Morphol inoca^bonyl- 
oder (2-Hydroxyethyl)aminocarbonylgruppe substituiert ist. 

eine 4 -Tetrahydropyranyl - , Tetrahydrofurfuryl- , l-Desoxy-i-D- 
sorbityl- Oder 2- (2-Hydroxyethyloxy) ethylgruppe. 

eine in 2- oder S-Stellung durch eine Hydroxygruppe oder in 
1-Stellung durch eine Hydroxyme thy Igruppe substituierte Cyclo- 
pentylgruppe, ' 

eine in 2-. 3- oder 4-Stellung durch eine Hydroxymethyl - , Hy- 
droxy- c,.2-Al)coxy., (C^.^-Alkoxy, carbonylamino- , Amino-. 
Ci.2-Alkylamino-, Di-C^.j-alkylamino-, Carboxy-, c, o-Alk- 
oxycarbonyl-, Aminocarbonyl - , Ci.2-Alkylaminocarbonyl. 
Di-Ci.2-Alkylaminocarbonyl- , N-Oxido-di-Ci.j-alkylamino- , 
Pyrrolidinocarbonyl-, Morphol inocarbonyl- , Ci.2-Alkylcarbonyl- 
amxno- oder Ci.2-Alkylsulf onylaminogruppe substituierte Cyclo- 
hexylgruppe, die zusStzlich durch eine Methylgruppe substitu- 
lert sein kann, 

eine Cyclohexylgruppe, die in 4-Stellung durch eine 1-Pyrroli- 

n7 J:T:'T"'™"' ^-"^--y--^^yl-l-Pyrrolidinyl., 
Tc'^'^f ^ " ^'-^^^'^'^^^^^y^^ ' (2-hydroxyethyl) amino- , 
N-Ci.2-Alkyl-Ci.2-alkylcarbonylamino., Morpholino-, 2-Oxo- 
l-xmidazolidinyl-, 3-Methyl.2.oxo-l-imida2olidinyl-. Carboxy- 
Ci.2-alkyl-, Carboxy-Ci.2-alkoxy., Ci.2-Alkoxycarbonyl- 
Ci.2-alkyl-, Ci.2-Alkoxycarbonyl-Ci.2.alkoxy-, Aminocarbonyl- 
Ci.2-alkyl-, Aminocarbonyl.Ci.2-alkoxy-, Ci. 2 -Alky 1 amino - 
carbonyl-Ci.2-alkyl-, Ci. 2 -Alkyl aminocarbonyl -Ci 2-alkoxy- 
Di-Ci.2-Alkylaminocarbonyl-Ci.2-alkyl-, Di-c^.s-Alkylamino^ 
carbonyl-Ci.2-alkoxy-, Pyrrolidinocarbonyl-Ci.2-alkyl- , Pyrro- 
Udinocarbonyl-Ci.2-alkoxy-, Morphol inocarbonyl -Ci 2-alkyl- 
Morpholinocarbonyl-Ci.2-alkoxy-, Piperidinocarbonyl-c. .-alkyl- 
oder Piperidinocarbonyl-Ci.2-alkoxygruppe substituiert "ist 
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eine Cyclohexylgruppe, in der zwei Wasserstof f atome in 4-Stel- 
lung durch eine Oxo-Gruppe oder eine n-C4.5.Alkylenbrucke er- 
setzt sind, 

eine Cyclohexylgruppe, in der die Methylengruppe in 4-Stellung 

durch eine Imino-, Ci.2-Alkyl-imino- , Phenyl -Ci. 3 -alkyl-imino-. 

N-Methyl-N-oxido-imino-, Formyl-imino- , C^.j-Alkylcarbonyl- 

imno-, Ci.2-Alkylsulfonyl-imino-, Ci.j-Alkoxycarbonyl-imino- . 

Cyan-immo-. Aminocarbonyl-imino- , Ci.2-Alkylaminocarbonyl- 

imino- Oder N,N-Di-Ci.2-alkylaminocarbonyliminogruppe ersetzt 
ist , 



eme Cyclohexylgruppe, in der die Methylengruppe in 3-Stellung 
durch eine Imino-, Ci.j-Alkyl-imino- , Ci.j-Alkylcarbonyl- 
imino-, Ci.2-Alkylsulfonyl.imino. oder Ci.a-Alkoxycarbonyl-imi- 
nogruppe ersetzt ist, 

eine Cyclopentylgruppe, in der die Methylengruppe in 3-Stellung 
durch ein Sauerstof f atom oder eine Imino-, Ci.j-Alkyl-imino- , 
Forrayl- imino-, Ci.2-Alkylcarbonyl-imino- , Ci.j-Alkylsulfonyl- 
xmino-, Ci.2-Alkoxycarbonyl-imino-, Cyan-imino- oder N,N-Di- 
^1-2-alkylaminocarbonyliminogruppe ersetzt ist, 

eine Cyclohexylmethylgruppe , wobei der Cyclohexylteil in 
4-Stellung durch eine Carboxy-, Ci.j-Alkoxycarbonyl- , 
N,N-Di-Ci.2-Alkylaminocarbonyl- oder Morpholinocarbonylgruppe 
substituiert ist, 

eine Norbornan-2-yl. , Norboman-2 -yl -methyl- , 5-Norbornen-2-yl- 
methyl-, Bomyl-. 3-Chinuclidinyl- oder Adamantylgruppe oder 

RlO ein Wasserstof f atom oder eine Methylgruppe und eine 
Hydroxy- oder Methoxygruppe bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 
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6^ Pyri™idot5.4-dIpyri™adine der allge^einen Fomel I ge„^s 
Anspruoh 1 Oder 2, in dsr 

Ra ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, 

R«tf ^ ^•'■^Pf "^'l- S-Indanyijruppe od.r el„e durch die 

Reste Ri bis R3 substituierte Phenylgruppe, wobei 

Rl .in Wasser,toff-, Fluor-, chlor-, Brom- oder Jodatom, eine 
Methyl-, Ethyl-, tert.Butyl-, Trifluormethyl- , Ethinyl- 
Methoxy. Cyclopropyl-, Trif luor„ethoxy- , Cyano-. Ethoxycar- 
bonyl- Oder Nitrogruppe. 

R2 ein Wasserstoff-, Fluor- oder rhior-a*-^ 

^. , ^ *-j.uor oaer ClUoratom, eme Amino-, Me- 

thyl- Oder Trifluormethylgruppe und 

R3 ein wasserstoff-, chlor- oder Bromatom darstellen. und 

Rc ein wasserstoffatom. eine Hydroxy-. Methoxy-. Butyloxy- 
Cyclopentyloxy-. 2- [ (2-Hydroxyethyl) aminoj -ethoxy- . Methyl- 
sulfenyl-, Methylsulf inyl- oder Methylsulfonylgruppe. 

eine 1-Azetidinyl- oder eine gegebenenfalls durch eine oder 
zwei Methylgruppen substituierte 1-Pyrrolidinylgruppe, 

eine durch eine Hydroxymethylgruppe substituierte 1-Piperi- 
dinylgruppe, ^ 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Methylgruppen substi- 
tuierte 1-Piperidinylgruppe, in der die Methylengruppe in 
4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom. durch eine 
Carbonyl-, Sulfinyl-. Sulfonyl-. imino-, Methyl -imino-. N-Oxi- 
do-N-methyl-imino-. 2 -Propylaminocarbonyl -methyl- imino- , Phe- 
nyl-imino-. Benzyl - imino- . Acetyl -imino- oder Methylsulf onyl- 
imxnogruppe ersetzt sein kann. 
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eine xn 3-Stellung durch eine Hydroxy- oder Diethylaminocar- 
bonylgruppe oder in 4-Stellung durch eine Hydroxy-. Carboxy- 
Methoxycarbonyl-. Aminocarbonyl - , Methylaminocarbonyl-, Dime 
thylaminocarbonyl-, Pyrrolidinocarbonyl- , Morpholinocarbonyl 
Ammo-, Acetylamino-, Me thoxycarbonyl amino - , Formylamino- 
Cyanamino-, Dimethylaminocarbonylamino- , Methylsulfonylamino 
Oder Phenylgruppe substituierte 1-Piperidinylgruppe, 

eine 4 -Hydroxy- 4 -phenyl - i -piper idinylgruppe . 

eine 1. 2, 3, 4-Tetrahydro-isochinolin-2-yl- oder 2,3.4,5.Tetra- 
hydro- IH- 3 -benzazepin- 3 -yl -Gruppe , 

eine 1 - Piper idinylgruppe . in der in 4-Stellung zwei Wasser- 
stoffatome durch eine -OCHaCHj-O-Brucke ersetzt sind. 

eine 1-Azacyclohept-l-yl-Gruppe, in der zwei Wasserstoffatome 
xn 3- und e-Stellung durch eine -CHj-CHs-Gruppe ersetzt sind, 
Oder . 

eine (RioNRn) -Gruppe darstellen. in der 

RlO ein Wasserstoffatom, eine Ci.4-Alkylgruppe oder eine 2-Hy 
droxyethylgruppe und 

Rn ein Wasserstof fatom, 

eine gegebenenfalls durch eine Methylgruppe substituierte Phe- 
nylgruppe , 

eine Phenylgruppe, die in 4-Stellung durch eine Morpholino- 
oder 2-{Hydroxymethyl).i-pyrrolidinylgruppe substituiert ist, 

eine Ci.g-Alkyl-, Ca.g-Cycloalkyl- , Phenyl -Ci. 3 - alkyl - , Cy- 
clopropylmethyl-, Allyl-, Propargyl-, 2 -Hydroxys thyl - , i-Hy- 
droxy-2-propyl-, 3-Hydroxypropyl- , 4-Hydroxybutyl- . 2-Meth- 
oxyethyl-, 1-Adamantyl- . Norboman-2-yl- . Aminocarbonylmethyl - 
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2-(Dimethylamino)ethyl-, 3 -Chinuclidinyl- , 2, 2 , 2-Trif luor- 
ethyl-, 4-Piperidinyl-, 1-Methyl.4.piperidinyl- , l-Methyl-i- 
oxxdo-4-piperidinyl-, l-Ethoxycarbonyl-4.piperidinyl- . i-Ben- 
2yl-4-piperidinyl-, 2- (2-Hydroxyethoxy)ethyl-. 4-Tetrahydro. 
pyranyl-, 1 -Hydroxy- 2 -methyl -2 -propyl-, 1-Methoxy- 2 -methyl - 

2- propyl.. 2-(Methylaminocarbonyl)-2-propyl., 2 , 3-Di hydroxy- 
1-propyl-, 2-(Morpholino)ethyl-, 1-Desoxy-i-D-sorbityl- 

3- (2.0xo-l-pyrrolidinyl) -propyl-, Tris- ( hydroxyme thyl) methyl- , 
1.3-Dihydroxy-2-propyl-, 1, 3-Dihydroxy-2.methyl-2-propyl- oder 
Bornylgruppe, 

eine 2-Hydroxyethylgruppe, die in 2.Stellung durch eine Phe- 
nylgruppe und in 1-Stellung zusStzlich durch eine Methyl- oder 
Hydroxyroethylgruppe substituiert ist, 

eine Methylcyclohexyl- , 4-Carboxy-cyclohexyl- , 4-Methoxycar- 
bonyl-cyclohexyl-, 4-Dimethylaminocarbonyl-cyclohexyl- 4-(i- 
Pyrrolidinylcarbonyl) -cyclohexyl- , 4- (Morpholinocarbonyl) -cyc- 
lohexyl-, 4-[2-(Methoxycarbonyl)ethyl]cyclohexyl-, 4-(2-Carb- 
oxy-ethyDcyclohexyl-, 4- (tert.Butyloxycarbonylamino) -cyclo- 
hexyl-, 4-Methoxycyclohexyl-, 4-Aminocyclohexyl- . 4- (Di- 
methylamino) cyclohexyl-, 4- < N, N- Dime thyl-N-oxido- amino) cyclo- 
hexyl-, 4- (Acetylamino) -cyclohexyl-, 4- (Methylsulf onylamino) - 
cyclohexyl-, 2-Hydroxycyclohexyl- , 4-Hydroxycyclohexyl- 
4- (Hydroxymethyl) -cyclohexyl- , 4-Hydroxy.4-methyl.cyclohexyl- 
oder 4-Oxocyclohexylgruppe, 

eine durch eine 1,4,7,10,13-Pentaoxacyclopentadecyl- oder eine 

1.4,7,iG,i3,i6-Hexaoxacyclooctadecylgruppe substituierte Me- 
thylgruppe, oder 

RlO eine Methylgruppe und eine Methoxygruppe darstellen, 
bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 
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7. Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I gemafi 
Anspruch l oder 2: 

(1) 4- [(3,4-Dichlorphenyl)amino] -6- [ (trans-4-hydroxycyclo- 
hexyl ) -amino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin, 

(2) 4- [(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6- [(trans-4-hydroxy- 
cyclohexyl) -amino] -pyrimido [5, 4 -d] pyrimidin, 

(3) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -6- ( (trans-4-hydroxycyclohexyl) - 
amino] pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin, 

(4) 4- [ (3-Chlorphenyl)amino] -6- (cyclopropylamino) -pyrimido- 
[ 5 , 4 -d] pyrimidin , 

( 5 ) 4 - [ ( 3 -Methylphenyl ) amino] - 6 - ( 4 -amino- 1 -piperidinyl ) -pyri - 
mido [5 , 4 -d] pyrimidin, 

(6) 4- [ (3 -Methylphenyl) amino] -6- [ (tran8-4-aminocyclohexyl) - 
amino] pyrimido (5 , 4 -d] pyrimidin, 

(7) 4- [ (3 -Methylphenyl) amino] -6- (N- (trans-4-hydroxy- 
cyclohexyl) -N-methyl -amino) -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin, 

(8) 4- [ (3 -Methylphenyl) amino] -6- ( 4 -methoxycarbonylaraino-i -pi- 
peridinyl) -pyrimido [5, 4 -d] pyrimidin, 

(9) 4- [ (3 -Methylphenyl) amino] -6- Itrans-4- (morpholinocarbonyl) - 
cyclohexylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin, 

(10) 4- [ (3 -Methylphenyl) amino] -6^ [trans -4- (pyrrol idinocar- 
bonyl ) cyclohexylamino] -pyrimido [5 ; 4 -d] pyrimidin, 

(11) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [N- (trans-4-hydroxy- 
cyclohexyl) -N-methyl-araino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin. 
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(12) 4- [ (4-Ainino-3, 5-dichlor-phenyl) amino]-6- ( (trans-4-hy- 
droxycyclohexyl) -amino] -pyrimido [5, 4-d]pyrimidin, 

(13) 4- [ {3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino) -6- [2- (morpholino) - 
ethylamino] -pyrimido[5, 4-d]pyrimidin, 

(14) 4- [ (4-Amino.3, 5-dibrom-phenyl) amino] -6- [ (trans.4-hydroxy. 
cyclohexyl) amino] -pyrimido [5, 4-d]pyrimidin, 

(15) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] - 6-morpholino-pyrimido- 
l5,4-djpyrimidin, 

(16) 4-[ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(l-hydroxy.2-methyl-2. 
propylamine) -pyrimido [5, 4-d]pyrimidin, 

(17) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- (l-hydroxy.2-propyl- 
amano) -pyrimido [5, 4-d]pyrimidin, 

(18) 4-[ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(l,3-dihydroxy- 
2-propylamino) -pyrimido [5, 4-d]pyrimidin, 

(19) 4-[ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(4-amino-l-piperidin- 
yl ] -pyrimido ( 5, 4-d] pyrimidin, 

(20) 4- ( (3-Methylphenyl) amino] -6- (4-piperidinyl-amino) - 
pyrimido [5, 4-d]pyrimidin, 

(21) 4-1 (3-Methylphenyl)amino]-6-(4-formylamino-l-piperidinyl)- 
pyr imido ( 5, 4-d] pyrimidin, 

(22) 4-( (3-Methylphenyl)aminoJ-6-[ (l-ethoxycarbonyl-4-piperi- 
dmyl ) amino] -pyrimido [5, 4-d]pyrimidin, 

(23) 4-[ (3-Methylphenyl)amino)-6-[ {3-chinuclidinyl)amino]- 
pyrimido(5, 4-d]pyriraidin, 
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(24) 4 - [ ( 3-Chlor- 4 - f luor-phenyl ) amino ]-€-[( 4-amino- 
cyclohexyl) araino]-pyrimido(5, 4-d]pyriiniclin, 

(25) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- (4-piperidinyl-amino) 
pyrimido[5, 4-d)pyrimidin, 



(26) 4-[{3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino)-6-(trans-4-(morphol 
carbonyl) cyclohexylamino] -pyrimido [5, 4-d]pyrimidin, 



ino- 



(27) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[trans-4-(pyrroli- 
dinocarbonyl) cyclohexylamino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin, 

(28) 4- [ (4-Fluorphenyl) amino) -6- (cyclopropylamino) -pyrimido- 
(5, 4-d] pyrimidin, 

(29) 4-( {3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cyclopropylamino)- 
pyrimido [5, 4-d] pyrimidin und 

(30) 4- [ (3,4 -Dichlorphenyl) amino] -6- ( cyclopropylamino) - 
pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

sowie deren Salze. 

8. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen nach min- 
destens einem der Ansprtiche 1 bis 7 mit anorganischen oder or- 
ganischen sauren oder Basen. ^ 

9. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens 
einem der AnsprUche 1 bis 7 oder ein physiologisch vertrSg- 
liches Salz gemaB Anspruch 8 neben gegebenenfalls einem oder 
mehreren inerten Tragerstof fen und/oder VerdUnnungsmitteln. 

10. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der An- 
sprtiche 1 bis 8 zur Herstellung eines Arzneimittels, das zur 
Behandlung von benignen oder malignen Tumoren, insbesondere 
Tumoren epithelialen und neuroepithelialen Ursprungs, der 
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Endothelzellen (Meoangiogenesel , geeignet ist. 

11. verfahren zur Harstellung eines Arzneimittels ge,as An- 
IIZ . 'i.^^""" S-'^-nzeichn.t. d.B au£ nichtohemisohe. Wag. 
eine Verb.ndung na<:h ™i„dasten, eina. dar ta.pracha 1 bl. 8 in 
a.n,„ odar .ahrara inerta TrSgarstotfa und/odar V«rdam.ung,„it. 
tel emgearbeitet wird. 

FLlri'''"".T "^"^^'^^'^^ Verbindungen der allge.einen 
Formel I gemaS den Anspr<ichen i bis 8, dadurch gelcennzeichnet, 

a) eine Verbindung der allgemeinen Pormel 



I I iT > (II) 

in der 

Rc wie in den AnsprOchen 1 bis 7 def iniert ist und 

2i eine Austrittsgruppe darstellt. mit einem Amin der allge- 

me men Formel 

H-(RaNRb) , (HI) 

in der 

Ra und Rb wie in den Ansprilchen l bis 7 def iniert sind, unvge- 
setzt wird Oder 

b) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I 
xn der einen der fur R^ in den Ansprfichen l bis 7 erwahnten 
uber ein Sauerstoff- oder Stickstof fatom, uber eine Mercapto- 
oder Sulfenylgruppe mit dem Pyrimido [5, 4-d] pyrimidin verknflpf- 
ten Reste darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Pormel 
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, (IV) 



in der 

Ra und Rb wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind und 
Z2 eine Austrittsgruppe darstellt, mit einer Verbindung der 
allgemeinen Forme 1 



Xl - H , (V) 

in der 

Xi einen der fur Rc in den Anspruchen 1 bis 7 erwahnten iiber 
ein Sauerstoff - oder Stickstof f atom, uber eine Mercapto- oder 
Sulfenylgruppe mit dem Pyriniidot5,4-d]pyrimidin verkniipften 
Reste darstellt, umgesetzt wird oder 

c) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in der Rc einen der fflr Rc in den Anspruchen 1 bis 7 erwahnten 
Qber eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe mit dem Pyrimido- 
C5,4-d]pyrimidin verkniipften Reste darstellt. eine Verbindung 
der allgemeinen Formel 



. (VI) 



in der 

Ra und Rb wie in den Anspriichen i bis 7 definiert sind und 
X2 einen der fiir Rc in den Anspruchen 1 bis 7 erwShnten uber 
ein Schwefelatom mit dem Pyrimido (5, 4-d]pyrimidin verkniipften 
Reste darstellt, oxidiert wird oder 
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d) 2ur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Fortnel I, 
in der ein Wasserstof fatom darstellt, eine Verbindung der 
allgemeinen Fortnel 




N 



. (VII) 

IM 
Z4 



in der 

Ra und Rt wie in den Anspriichen 1 bis 7 definiert sind, 

Z3 und Z4, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein 

Halogenatom darstellen, enthalogeniert wird und 

gewunschtenfalls anschlieSend eine so erhaltene Verbindung der 
allgemeinen, Fortnel I, die eine Amino-, Alkylamino- oder Imino- 
gruppe enthilt, mittels Acylierung oder Sulfonylierung in eine 
entsprechende Acyl- oder Sulfonyl verbindung der allgemeinen 
Formel I flbergefflhrt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine 
Amino-. Alkylamino- oder Iminogruppe entMlt, mittels Alky- 
lierung oder reduktiver Alkylierung in eine entsprechende 
Alkylverbindung der allgemeinen Formel I Obergefiihrt werden 
und/oder 



eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die ei 
Carboxygruppe enthSlt, mittels Veresterung in einen entspre- 
chenden Ester der allgemeinen Formel I Qbergefiihrt werden 
und/oder 



eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine 
Carboxy- oder Estergruppe enthait. mittels Amidierung in ein 
entsprechendes Amid der allgemeinen Formel I Ckbergefdhrt werden 
und/oder 
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eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine primSre Oder 
sekundare Hydroxygruppe enthalt, mittels Oxidation in eine 
entsprechende Carbonyl verbindung der allgemeinen Formel I 
ubergefuhrt werden und/oder 

erf orderlichenf alls ein bei den vorstehend beschriebenen Umset- 
zungen verwendeter Schutzrest wieder abgespalten wird und/oder 

gewunschtenfalls eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen 
Formel I in ihre Stereoisoraere aufgetrennt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre 
Salze, insbesondere fdr die pharmazeutische Anwendung in ihre 
physiologisch vertrSgliche Salze ubergefuhrt wird. 
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